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Introduction

La transplantation d’organe est une technique médicale pratiquée en dernier recours pour des
patients souffrant d’'une défaillance grave d’un organe vital conduisant a la perte irréversible
de sa fonction. Le vieillissement de la population et 'accroissement des maladies chroniques
a aujourd’hui conduit a une augmentation des indications de greffe. Ainsi, le nombre de
patients sur liste d’attente est en constante augmentation. En France, en 2017, plus de
23 000 patients étaient en attente d’une greffe d’'organe. Cette méme année, c’est plus de
6100 organes qui ont été greffés. Depuis les années 1950, la transplantation a connu des
avancées majeures permettant aujourd’hui une nette amélioration de la survie a long terme.
Malgré tout, la transplantation reste une intervention lourde et la survie aprés transplantation
est conditionnée, entre autres, par la survenue d’épisodes de rejet aigu et par les phénomeénes
de rejet chronique.

Le risque de rejet est maitrisé grace a l'utilisation d’'un traitement immunosuppresseur qui doit
étre pris a vie par les patients transplantés. Toutefois, ce traitement n’est pas sans
conséquences car il engendre une baisse importante de l'immunité générale du patient,
I'exposant a un risque accru d’infections et de cancers. De plus, les immunosuppresseurs sont
des pourvoyeurs de nombreux effets indésirables tels que des tremblements, des troubles
digestifs ou encore du diabéte. Les propriétés de ces médicaments imposent aux patients
transplantés un certain nombre de contraintes telles que la prise a heures régulieres,
la limitation de I'automédication, des précautions d’hygiéne particuliéres, la protection solaire.
Au total, les effets indésirables et les contraintes associés a la prise de médicaments
immunosuppresseurs peuvent largement impacter le quotidien des patients transplantés.

Depuis la loi HPST de 2009, le pharmacien d’officine a vu sa place renforcée dans le parcours
de soins des patients atteints de maladie chronique. De nouvelles missions lui ont été
attribuées, lui permettant de s’impliquer davantage aupres des patients, que ce soit en matiére
de prévention, de dépistage ou encore avec la possibilité de pratiquer I'éducation
thérapeutique. Par sa connaissance pharmaceutique, le pharmacien tient un réle important
aupres des patients transplantés et son intervention, en étroite collaboration avec les autres
professionnels de santé, permet un accompagnement de qualité. En effet, le retentissement
important d’'une transplantation dans la vie des patients mais aussi de leur entourage justifie
un accompagnement étroit, afin d’assurer les meilleures chances de réussite a la greffe et une
bonne qualité de vie. La coordination et la communication entre les professionnels de santé
de ville et I'hopital sont des enjeux importants dans la construction d’'un parcours de soins
cohérent et adapté.

Dans ce contexte, nous avons réalisé une enquéte auprés des pharmaciens officinaux de la
région Limousin, dans le but de caractériser leurs perceptions par rapport a 'accompagnement
des patients transplantés, et de dresser un panorama de leurs pratiques au comptoir et du lien
gu’ils établissent avec les services hospitaliers des patients transplantés qu’ils suivent.
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Aprés avoir abordé les généralités sur la transplantation d’organes solides en France dans
une premiére partie et les principes du rejet de greffe dans une seconde partie, nous
présenterons les thérapeutigues immunosuppressives existantes. Le réle du pharmacien
d’officine dans le parcours de soins des patients sera ensuite détaillé et nous verrons comment
il peut s'impliquer spécifiquement dans celui des patients transplantés. Pour terminer, nous
présenterons puis discuterons les résultats de 'enquéte réalisée auprés des pharmaciens
d’officine de la région Limousin.
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l. La transplantation d’organe solide

1.1. Généralités

Une transplantation (ou greffe) est une opération chirurgicale dont le but est de remplacer un
organe « malade » par un organe « sain » appelé greffon et provenant d’'un donneur vivant ou
décédé. La transplantation d’organe est le seul traitement de certaines maladies arrivant a un
stade terminal avec défaillance d’'un organe vital (cceur, reins, poumons, foie, pancréas).

L’histoire de la transplantation remonte a de nombreuses années mais a connu un essor
important au XX® siécle. C’est au cours des années 1950 que I'on assiste aux premiers succés
de greffes rénales durables, notamment grace aux travaux de Jean Dausset sur le systéme
HLA. Depuis ces années, la transplantation d’organe est une technique de mieux en mieux
maitrisée ayant connu de nombreux progrés et des avancées majeures, tant sur le plan
chirurgical que dans l'utilisation des immunosuppresseurs, permettant une nette amélioration
de la survie a long terme.

En France, le don d'organe est basé sur trois principes émanant de la loi Caillavet du
22 décembre 1976 (1) : la gratuité du don, 'anonymat entre le donneur et le receveur et le
consentement présumé. Ce dernier principe a été réaffirmé récemment par la loi du 26 janvier
2016 (2) (3). Le consentement présumé évoque le fait que toute personne peut devenir
donneur d’organes et de tissus sauf si elle a exprimé de son vivant son refus de prélévement.
Pour cela, il faut s’inscrire sur le registre national des refus qui est reconnu comme le moyen
principal, mais non exclusif, d’expression de refus de prélevement. (4)

D’un point de vue administratif, c’est 'Agence de la Biomédecine qui coordonne l'activité de
transplantation pour laguelle elle gére de nombreuses missions, parmi lesquelles : gestion de
la liste nationale d’attente de greffe et du registre national des refus ; coordination des
préléevements d’organes, de la répartition et I'attribution des greffons ; mise en ceuvre des
dispositifs de biovigilance ; campagnes visant le public. (5)

I.2. Epidémiologie de la transplantation en France

L’activité de transplantation en France n’a cessé de progresser au fil des années, d’une part
grace aux progres et aux résultats des travaux de recherche qui ont permis d’élargir les
indications de greffe, d’autre part en raison du vieillissement de la population et donc de la
croissance des pathologies pouvant nécessiter le remplacement d’un organe vital.

Le dernier rapport annuel de ’Agence de la Biomédecine fait état de 6105 greffes d’'organes
réalisées en France en 2017, ce qui représente une augmentation de 3,5% par rapport a
année 2016 (Tableau 1). Malgré tout, la liste d’attente de greffe ne cesse de s’allonger, avec
23 828 patients en attente d’'un organe en 2017. Les greffons provenaient de donneurs
décédés dans environ 90% des cas alors que 629 greffes ont été réalisées grace a des
donneurs vivants (rein et foie). (6)
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Tableau 1 : Evolution du nombre de greffes d’organes effectuées de 2008 a 2017

Source : Agence de la Biomédecine (7)

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
Coeur 360 349 346 398 397 410 423 471 477 467
Coeur-poumons 19 21 19 12 20 il 13 8 13 6
Foie 1011 (10) | 1047 (12) | 1092 (17) | 1164 (14) 161(9) | 1241(13) | 1280 (12) | 1355 (15) 1322 (5) | 1374 (18)
Intestin 13 7 9 10 7 3 3 3 3 2
Pancréas 84 89 96 7 72 85 79 78 90 96
Poumon 196 231 244 12 322 299 327 345 37 378
Rein 2937 (222) | 2826 (223) | 2893 (283) | 2976 (302) | 3044 (357) | 3074 (401) | 3232 (514) | 3486 (547) | 3614 (576) | 3782 (611)
Total 4620 (232) | 4580 (235) | 4709 (300) = 4945 (316) | 5023 (366) = 5123 (414) | 5357 (526) = 5746 (562) = 5891 (581) = 6105 (629)

() : dont donneurs vivants hors dominos.
Données extraites de CRISTAL le 05/03/2018

Les greffes d’'organe solide pratiquées en France concernent les reins, le foie, les poumons,
le cceur, le pancréas et lintestin. Les centres de greffe qui pratiquent ces types de
transplantation sont répartis sur tout le territoire (Figure 1).

"""""

lqul;-dwm d'organes adultes de :
aCoeur Pounon 'Sﬁ"nﬁns

\ Z) Foie Rein E Pancréas

Intestin

Figure 1 : Répartition territoriale des équipes de greffe d’'organe adultes

Source : Agence de la Biomédecine 2017 (7)

Anais BONNEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 20

[) ev-Nc-ND | mmenl



I.3. Etiologies des différentes greffes en France

L’essentiel de 'activité de transplantation en France repose sur les greffes de rein, de foie, de
cceur et de poumon. Les indications de ces transplantations sont diverses en fonction du type
d’organe greffé. Ainsi dans son rapport publié annuellement, 'Agence de la Biomédecine
expose les principales étiologies conduisant a proposer comme traitement de dernier recours
la greffe de I'organe solide concerné. (7)

Les transplantations rénales sont les plus fréquentes : 3782 greffes ont été réalisées en
2017 (Tableau 1). Elles représentent le traitement de l'insuffisance rénale chronique (IRC) au
stade terminal, pour des patients qui subissent déja plusieurs séances de dialyse par semaine
ou pour lesquels la dialyse est imminente. Les principales étiologies (maladies rénales
primitives) d’insuffisance rénale chronique justifiant l'inscription sur la liste d’attente de greffe
sont les glomérulonéphrites chroniques (environ 20% des patients nouvellement inscrits en
2017). Une part significative (17%) des nouveaux inscrits sur la liste d’attente souffrent
d’insuffisance rénale au stade terminal dont la cause est « inconnue ou indéterminée ». Ceci
est lié au fait que de nombreux malades ne bénéficient pas d'une prise en charge
néphrologique précoce et sont pris en charge alors que leur maladie rénale est déja a son
stade terminal. Enfin, citons parmi les étiologies les plus fréquentes le diabéte de type 2 et, en
moindre proportion, le diabete de type 1. (7)

Les transplantations hépatiques suivent les greffes rénales en termes de fréquence avec
1374 greffes pratiquées en 2017 (Tableau 1). Depuis maintenant plusieurs années, le
carcinome hépatocellulaire est la principale indication des greffes de foie avec une part
croissante de nouveaux inscrits sur liste d’attente (32% en 2017). Viennent ensuite des
transplantations faisant suite a des pathologies métaboliques, des hépatites fulminantes ou
encore des retransplantations. La part des greffes pour cirrhoses due aux hépatites virales a
aujourd’hui largement diminué grace notamment a 'avénement des nouveaux traitements
antiviraux d’action directe contre le virus de I'hépatite C. Toutefois, le contexte de greffe
hépatique rassemble souvent de multiples indications ou comorbidités. (7)

En 2017, le nombre de transplantations cardiaques s’est élevé a 467 en France (Tableau 1).
La majorité des patients greffés présentent une cardiomyopathie dilatée (46%) ou une
cardiopathie ischémique (maladie coronarienne, 32%). La greffe cardiaque ainsi que la greffe
cardio-pulmonaire sont les seules pour lesquelles les nouveaux inscrits sur la liste d’attente
diminuent. (7)

Enfin, 378 greffes de poumons ont eu lieu en 2017 et contrairement a la greffe cardiaque ou
la greffe cardio-pulmonaire, la liste de nouveaux inscrits en attente d’'une greffe pulmonaire a
augmenté de 18% par rapport a 2016. Les principales indications de greffe pulmonaire sont
'emphyséme et la broncho-pneumopathie chronique obstructive (32% des nouveaux inscrits),
la fibrose pulmonaire (26%) et la mucoviscidose (19%). Seuls 6 patients ont bénéficié d’'une
greffe cardio-pulmonaire en 2017. Cette double transplantation concerne des patients qui
souffrent pour la plupart d’hypertension artérielle pulmonaire. (7)

Les greffes d’intestin et de pancréas sont quant a elles bien plus rares et ne seront pas
€évogquées ici.
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Il. Le rejet de greffe

La réponse immunitaire correspond a la réaction coordonnée des cellules et molécules du
systéme immunitaire contre des germes ou des corps étrangers a I'organisme, dans le but de
le défendre. (8) Le greffon représente un corps étranger et est reconnu comme tel par le
systéme immunitaire du receveur. Dans ce contexte, le risque de rejet du greffon par activation
du systéme immunitaire constitue l'un des principaux obstacles au succés dune
transplantation. De maniere générale, plus la compatibilité immunologique entre le donneur et
le receveur est bonne et moins le risque de rejet est important.

II.1. Les différents types de rejet

Le rejet de greffe correspond a une réaction immunologique contre les antigénes du
greffon par action des lymphocytes et des anticorps du receveur. Il en résulte un ensemble de
réactions cytotoxiques et inflammatoires qui endommagent le greffon.

Les différents mécanismes effecteurs de I'immunité acquise sont a l'origine de trois types de
rejets :

e Rejet hyperaigu

Le rejet hyperaigu survient dans les minutes qui suivent I'acte chirurgical et conduit a un
infarctus du greffon. Il est le résultat de la préexistence d’anticorps qui réagissent contre
I'organe en se liant a I'endothélium vasculaire du greffon, générant I'activation du complément
et des facteurs de la coagulation, ce qui provoqgue une thrombose des vaisseaux, la perte
d’irrigation du tissu et sa nécrose. Lors d’'un rejet hyperaigu, il n’existe pas d’infiltration
cellulaire au niveau du greffon.

Les anticorps préexistants chez le receveur peuvent étre de deux sortes :

- Des anticorps dits « naturels » de la classe des immunoglobulines M dirigés contre des
antigénes ABO de groupe sanguin présents a la surface des cellules endothéliales,

- Des anticorps acquis et spécifigues qui réagissent contre les molécules du CMH
(complexe majeur d'histocompatibilité) de classe | du greffon. La présence de ces
anticorps est induite par des situations immunogenes telles que la transfusion
sanguine, la grossesse ou une précédente transplantation.

Ce type de rejet ne survient que trés rarement car la compatibilité des groupes sanguins entre
le donneur et le receveur est étroitement vérifiée. Un test sérologique appelé cross-match est
réalisé systéematiquement avant toute transplantation pour détecter la présence d’anticorps
anti-HLA préexistants chez le receveur. (8) (9) Le systeme HLA (Human Leukocyte Antigen)
correspond a la « carte d’identité génétique » de chaque individu et un typage HLA doit étre
réalisé chez le donneur et le receveur. Le cross-match consiste a mettre en contact le sérum
du receveur avec les lymphocytes du donneur afin de rechercher des anticorps spécifiques du
receveur dirigés spécifiguement contre le systtme HLA du donneur. Deux individus sont
compatibles quand leur systeme HLA respectif sont suffisamment proches pour que la réaction
immunitaire déclenchée chez le receveur puisse étre maitrisée par la prise
d'immunosuppresseurs. Un cross-match positif contre-indique la greffe.
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e Rejet aigu

Le rejet aigu survient plus tard aprés la transplantation, de quelques jours a quelques
semaines, le temps du développement de l'immunité dirigée contre le greffon. Les trois
premiers mois post-transplantation sont particulierement a risque puis la probabilité de
survenue d’un rejet diminue au fil du temps. L'immunosuppression permet de prévenir ce type
de rejet dont la fréquence a diminué grace a [lindividualisation des traitements
immunosuppresseurs a chaque patient. D’aprés une étude de Tanriover et al., un peu plus de
10% des patients ayant recu une greffe rénale, au cours de I'année 2012 aux Etats-Unis et
traités avec du tacrolimus et du mycophénolate, ont connu un épisode de rejet aigu au cours
de la premiére année post-greffe (10). Dans une étude de 2017 portant sur la transplantation
hépatique, deux cohortes de patients ont été étudiées. Dans la premiére cohorte, constituée
de patients greffés entre 2003 et 2014 grace a des donneurs vivants, 23,6% ont subi au moins
un épisode de rejet aigu au cours de la premiére année post-greffe. Par comparaison, la
deuxieme étude basée sur le registre scientifigue des patients transplantés aux Etats-Unis
pour n’importe quel type de donneur, rapporte que seulement 13,2% des patients greffés entre
2005 et 2013 ont connu ce type d’événement dans leur premiére année de greffe (11). Enfin,
dans son dernier registre de 'année 2018, la société internationale pour la transplantation
cardiaque et pulmonaire mentionne que 24,1% des patients greffés du coeur entre 2010 et
2015 ont subi au moins un épisode de rejet aigu au cours de la premiére année post-greffe.
Ce chiffre s’éléve a 27,3% pour des greffés pulmonaires entre 2004 et 2017 (12).

Le rejet aigu a d’abord une composante cellulaire qui met en jeu principalement les
lymphocytes T du receveur qui reconnaissent les antigénes allogéniques du donneur. Les
lymphocytes T sont activés par présentation directe ou indirecte des cellules du donneur lors
de leur migration dans les organes lymphoides du receveur. Les lymphocytes T CD8*
cytotoxiques produits détruisent directement les cellules du greffon alors que les lymphocytes
T CD4* sécrétent des cytokines a I'origine d’une puissante inflammation qui détruit le greffon.
La principale cytokine produite est I'interleukine 2 qui est a 'origine d’'une amplification de la
réponse immunitaire, elle est ainsi la cible directe des anticorps monoclonaux et sa médiation
est bloguée par les anticalcineurines lors de I'immunosuppression. De plus, les lymphocytes
T CD4* ont la capacité de mobiliser les lymphocytes T CD8* cytotoxiques qui potentialisent
leur action et les lymphocytes B qui sécrétent des anticorps. (8) (9) (13)

C’est seulement a partir des années 1990 que plusieurs auteurs ont émis I'’hypothése du rble
pathogénique des anticorps par activation du systéme du complément et le recrutement de
neutrophiles. (14) (15) Ainsi, la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes produisant
des anticorps illustre la composante humorale du rejet aigu avec un développement progressif
d’anticorps du receveur dirigés contre les alloantigénes du greffon. Ce sont ainsi les anticorps
préfabriqgués ou produits de novo par les lymphocytes B qui sont a l'origine des rejets
humoraux. Des progres récents et plusieurs études ont permis de faire le lien entre le rejet
humoral et la détection du marqueur C4d au niveau du greffon associé a la présence
d’anticorps anti-HLA circulants. Ce marqueur est produit lors de l'activation du systéme du
complément directement dans le greffon. Lors d’'un rejet aigu, le C4d se localise
spécifiguement sur les capillaires péritubulaires du rein. (16) (17) Feucht et al. ont rapporté
une prévalence du C4d capillaire dans les biopsies de greffe rénale variable en fonction de la
situation clinique des receveurs mais de I'ordre de 30% pour des greffes avec un épisode de
rejet aigu. Ce chiffre est porté entre 40 et 50% pour des biopsies de patients ayant recu une
transplantation cardiaque avec un épisode de rejet. (18) Les études sur les greffes cardiaques
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ont montré que 'immunomarquage du marqueur C4d est un élément de diagnostic fiable des
rejets aigus. (19) Pour le moment, concernant les greffes pulmonaires et hépatiques, le lien
entre la présence de C4d et les anticorps anti-HLA reste a déterminer. Il semble cependant
que les transplantations hépatiques soient relativement épargnées par les rejets humoraux
grace au relargage d’antigénes de classe | du CMH qui neutralisent les alloanticorps
préformés. (20)

¢ Rejet chronique

Ce rejet progressif survient a distance de la transplantation, de plusieurs mois a plusieurs
années apres la greffe. Il se traduit par une perte progressive de la fonction du greffon liée a
la survenue d’'une fibrose et d’'une artériosclérose (atteinte des vaisseaux sanguins artériels
qui irriguent le greffon). Le rejet chronique est lié aux réactions immunologiques et n’a pas
pour origine des causes mécaniques ou infectieuses. Toutefois, la perte progressive de
fonction du greffon peut étre due aux phénoménes de rejet chronique et a d’autres
phénomenes tels que la toxicité directe de certains médicaments (dont les anticalcineurines),
une hypertension artérielle, une hyperlipidémie ou encore des phénoménes mécaniques ou
infectieux (infections par le cytomégalovirus (CMV) notamment). (13)

Comme dans le rejet aigu, les médiateurs principaux de ce type de rejet sont les lymphocytes
T, par le biais de la production de cytokines qui stimulent I'activité des fibroblastes, engendrant
des lésions atrophiques et fibreuses du greffon. Les alloanticorps dirigés contre les molécules
du CMH de classe | participent également a la survenue du rejet chronique aprés plusieurs
années, c’est le rejet humoral. (8) (9) (13)

I1.2. Mécanismes cellulaires et moléculaires du rejet de greffe

Les antigénes leucocytaires humains, plus communément appelés systeme HLA, sont des
protéines situées a la surface des leucocytes et constituent les CMH de classe | et II. lIs sont
extrémement variables d’un individu a l'autre, a I'exception des jumeaux monozygotes. En
reconnaissant les antigenes du CMH du greffon comme « étrangers », les lymphocytes T du
receveur sont les médiateurs centraux de la réaction immunitaire observée dans les
phénomeénes de rejet de greffe. (8) (9)

[1.2.1. Déclenchement de la réponse immunitaire par présentation d’antigénes

La présentation par les cellules dendritigues, dans les ganglions lymphatiques, des
alloantigenes du donneur présents sur le greffon aux lymphocytes T du receveur déclenche la
réponse immunitaire. Puis, en fonction du mode de présentation de ces alloantigénes, les
cellules T effectrices migrent vers le greffon, lendommagent et le rejettent.

Il existe deux modes de présentations des alloantigenes aux cellules T effectrices :

Anais BONNEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 24

(@) BY-NC-ND | muNl



e L’alloreconnaissance directe

Les cellules dendritiques du donneur jouent le rble de cellules présentatrices d’antigénes
(CPA) en allant au contact des cellules T du receveur pour leur présenter les alloantigenes.
Les lymphocytes T sont alors activés et se différencient en lymphocytes T CD8* cytotoxiques
directement destructeurs pour le greffon. Cette présentation directe est massive du fait du
nombre important de cellules T alloréactives. (8) (9)

e L’alloreconnaissance indirecte

Dans l'alloreconnaissance indirecte, ce sont les cellules dendritiques du receveur, qui ont
migré a lintérieur du greffon, qui jouent le réle de CPA. Elles captent et digérent les
alloantigenes du greffon et en présentent des fragments peptidiques, associés aux molécules
du CMH de classe Il du receveur, aux récepteurs des lymphocytes T du receveur (TCR). Dans
ce mode de présentation, les lymphocytes T CD4" spécifiques de I'antigéne sont activés et
produisent des cytokines, qui stimulent le développement et I'activation des macrophages et
des lymphocytes B qui pénétrent dans le greffon, en reconnaissent les alloantigénes et
fabriquent a leur tour d’autres cytokines.

Les alloantigenes du greffon sont captés et digérés par les cellules dendritiques du receveur
qui ont migré a l'intérieur du greffon. Ces dernieres présentent les fragments peptidiques issus
des alloantigénes associés aux molécules du CMH du soi, que l'on appelle antigénes
d’histocompatibilité mineurs (HLA de classe Il), aux récepteurs des lymphocytes T de I'héte
(TCR). Ces peptides sont reconnus comme étrangers car ils sont différents des peptides
présents habituellement sur les molécules CMH du soi. Dans ce cas, les lymphocytes T
cytotoxiques induits ne détruisent pas les cellules du greffon car ils sont spécifiques des
molécules du CMH du soi. Dans ce mode de présentation, ce sont lymphocytes T CD4*
spécifiques de I'antigéne qui sont activés et qui stimulent le développement des macrophages
et des lymphocytes B qui péneétrent dans le greffon, reconnaissent les alloantigénes de ce
dernier et fabriquent des cytokines.

De nombreuses voies de signalisation intracellulaire sont responsables de la sécrétion de
multiples cytokines, et particulierement linterleukine-2 (IL-2), a l'origine d’une réaction
inflammatoire intense dans le greffon. C’est cette voie de reconnaissance qui joue un réle plus
important dans les rejets chroniques par une présentation indirecte permanente a bas bruit car
les cellules dendritiques du donneur sont au fur et a mesure remplacées par celles du
receveur. (8) (9) (13)

[1.2.2. Signaux moléculaires de I'activation des lymphocytes T

Les mécanismes moléculaires conduisant a I'activation des lymphocytes T aprés présentation
de I'antigéne peuvent se décomposer en trois signaux. Ces signaux sont la cible des différents
immunosuppresseurs utilisés en transplantation dont I'objectif principal est d’inhiber I'activation
et les fonctions effectrices des lymphocytes T.
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e Premier signal

Le premier signal fait suite a la reconnaissance de 'antigéne par stimulation du récepteur des
lymphocytes T (TCR). Il en résulte une augmentation du calcium intracellulaire et une
activation de la calcineurine. Le facteur NF-ATc, qui est un facteur de transcription
cytoplasmique, est désphosphorylé et forme un complexe avec la calcineurine. Ce complexe
migre vers le noyau et se fixe sur des séquences régulatrices de génes de I'lL-2. Cela permet
un passage de GO a G1 du cycle cellulaire.

Le premier signal aboutit a une augmentation de la synthése d’IL-2.

e Deuxieme signal

Le deuxiéme signal est un signal de costimulation directement lié au premier signal. Il induit
I'activation nucléaire d’autres facteurs de transcription. Des molécules de costimulation se lient
entre le lymphocyte et la cellule présentatrice d’antigéne et ces liaisons sont requises pour
aboutir a une stimulation lymphocytaire compléte.

Le deuxiéme signal conduit finalement & la majoration de la production d’'IL-2 et de celles de
nombreuses autres cytokines (IL-4, IL-5, IL-6) induisant la réponse humorale.

e Troisieme signal

La fixation de I'lL-2 sur son récepteur déclenche le troisiéme signal. C’est un signal de
progression du cycle cellulaire : des voies secondaires sont activées dont celle de la protéine
mTor (mammalian target of rapamycine) entrainant le passage de la phase G1 a S du cycle
cellulaire.

Ce signal méne a la division cellulaire et a la prolifération des lymphocytes T.

Anais BONNEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 26

(@) BY-NC-ND | muNl



[ll. Les immunosuppresseurs

Malgré toutes les précautions prises dans I'attribution des greffons, le rejet est un risque
permanent qui nécessite un traitement immunosuppresseur a vie. Pour prévenir un rejet, il faut
induire une immunosuppression qui limite la réponse immunitaire acquise, principalement en
inhibant l'activation et les fonctions effectrices des lymphocytes T. Aussi, outre les progrés
réalisés dans les techniques chirurgicales, la compréhension des mécanismes cellulaires et
moléculaires impligués dans la réponse immunitaire a permis le développement
d'immunosuppresseurs et une augmentation, depuis plusieurs décennies, de I'espérance de
vie des patients transplantés (Figure 2). (13) La survie & 1 an du greffon rénal est passée de
83,7% pour des transplantations effectuées entre 1986 et 1990 a 91,7% pour des
transplantations effectuées entre 2009 et 2011. Pourtant, les taux de survie des greffons a
plus long terme restent relativement comparables, illustrant une amélioration moindre de la
survie a long terme. Par exemple, le taux de survie a 5 ans des greffons rénaux était de 80,5%
pour des transplantations réalisées en 1996-2000 et de 79,4% pour des transplantations
réalisées en 2009-2011 (21). Ceci peut s’expliquer notamment par I'élargissement des critéres
de sélection de greffons mais aussi des greffés (donneurs et receveurs plus agés ; nombres
d’'incompatibilités HLA, etc.).
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Figure 2 : Survie du greffon rénal selon la période de greffe

Source : Agence de la Biomédecine

Les immunosuppresseurs sont des médicaments modulant la réponse immune, utilisés en
transplantation (organes solides, cellules souches hématopoiétiques et moelle osseuse) et
dans le traitement de certaines maladies auto-immunes liées a une perturbation du systéme
immunitaire (polyarthrite rhumatoide, maladie de Crohn...). Il existe différentes classes
d'immunosuppresseurs qui agissent a différents niveaux de la réponse immunitaire engendrée
par la reconnaissance de l'organe transplanté par le receveur (Figure 3). Ainsi, I'association
de plusieurs immunosuppresseurs permet d’en optimiser I'efficacité, tout en minimisant les
risques de toxicité liée a chaque molécule. Pour ce type de traitement, il est essentiel d’obtenir
un équilibre conjuguant la meilleure efficacité et la moindre toxicité (sous-exposition et risque
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d’échec du traitement / surexposition et risque d’augmentation de la fréquence des effets
indésirables).
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Figure 2. Individual Immunosuppressive Drugs and Sites of Action in the Three-Signal Model.

Anti-CD154 antibody has been withdrawn from clinical trials but remains of interest. FTY720 engagement of sphingosine-1-phosphate (S-1-P)
receptors triggers and internalizes the receptors and alters lymphocyte recirculation, causing lymphopenia. Antagonists of chemokine recep-
tors (not shown) are also being developed in preclinical models. MPA denotes mycophenolic acid.

Figure 3 : Sites d’action des médicaments immunosuppresseurs utilisés en transplantation au niveau
des trois signaux de la réponse immunitaire (22)

l1l.1. Mécanismes d’action et indications des immunosuppresseurs

I1I.1.1. Les anticorps anti lymphocytaires

Les anticorps anti lymphocytaires agissent dans la phase précoce de la réponse immunitaire.
lIs bloquent I'action des lymphocytes, soit en provoquant une déplétion lymphocytaire, soit en
bloquant leur activation. Les anticorps anti-lymphocytaires polyclonaux sont spécifiques des
lymphocytes mais ils n’agissent pas spécifiquement sur des voies de signalisation d’intérét
telle que celle de linterleukine-2 (IL-2). Ainsi, les avancées en biotechnologie et les
connaissances en immunologie ont permis de développer des anticorps monoclonaux qui,
guant a eux, bloquent spécifiquement les récepteurs membranaires des lymphocytes (par
exemple le récepteur de [linterleukine 2) (13). Par conséquent, la profondeur de
limmunosuppression est plus grande avec les anticorps polyclonaux qui bloquent les
lymphocytes que celle obtenue avec les anticorps monoclonaux qui inhibent seulement
certains signaux lymphocytaires.
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[1.1.1.1 Immunoglobulines anti-lymphocytaires (THYMOGLOBULINE®)

111.1.1.1.1. Mécanisme d’action

La THYMOGLOBULINE® contient des immunoglobulines (IgG2) de lapin polyclonales
spécifigues de la lignée lymphocytaire T: elles sont dirigées spécifiquement contre les
lymphocytes T humains et plus exactement contre leurs précurseurs, les thymocytes. Elles
sont dirigées contre de multiples antigenes de surface des lymphocytes et induisent une
déplétion lymphocytaire par inactivation des lymphocytes T circulants et leur lyse par activation
du complément et opsonisation (grace aux monocytes et aux phagocytes). Elles reconnaissent
la plupart des molécules impliquées dans la cascade d’activation des lymphocytes T au cours
du rejet de greffe. (23) (24)

111.1.1.1.2. Indications

La THYMOGLOBULINE?® est indiquée dans la prévention et le traitement du rejet aigu de
greffe. Du fait de leur mécanisme d’action, ces anticorps polyclonaux sont préférentiellement
utilisés chez les patients hyperimmunisés.

[11.1.1.2 Anticorps monoclonaux : basiliximab (SIMULECT®)

111.1.1.2.1. Mécanisme d’action

Les anticorps monoclonaux ciblent plus spécifiquement certains récepteurs membranaires des
lymphocytes T.

Le seul utilisé actuellement en transplantation est le basiliximab, mis sur le marché en 1999.
Il s’agit d’'un anticorps monoclonal recombinant humain/murin dirigé contre I'antigéne CD25,
qui correspond a la chaine a du récepteur de linterleukine 2 présent a la surface des
lymphocytes T activés par une stimulation antigénique. En se liant au CD25, le basiliximab
empéche la liaison de linterleukine 2 a son récepteur, bloquant ainsi la prolifération des
lymphocytes T activés et impliqués dans le rejet de greffe. (25)

111.1.1.2.2. Indications

Le basiliximab est indiqué dans la prévention du rejet aigu aprés une transplantation rénale
allogénique de novo chez I'adulte et chez I'enfant. Sa spécificité d’action sur les lymphocytes
T activés confére au basiliximab un meilleur profil de tolérance que les anticorps polyclonaux,
avec en particulier un risque diminué d’infections du fait d’'une immunosuppression moins
profonde. (13) Il est donc utilisé en premiere intention dans la phase d’induction par rapport
aux anticorps polyclonaux.

En pratique, le basiliximab est aussi utilisé en traitement d’induction dans les autres types de
transplantation d’organe solide que la transplantation rénale. Toutefois, les études cliniques
n’ont pas démontré I'efficacité de cette molécule en transplantation cardiaque et ont méme
suggéré une augmentation du risque d’événements indésirables cardiaques. En conséquence,
le chapitre « Mises en garde et précautions d’emploi » du RCP (résumé des caractéristiques
produit) a été complété en 2014 et TANSM (Agence national de sécurité du médicament et
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des produits de santé) a fait parvenir une lettre de mise en garde aux professionnels de santé
sur ['utilisation du basiliximab hors AMM. (26)

I11.1.2. Les inhibiteurs de la médiation cellulaire
I11.1.2.1 Les corticoides

111.1.2.1.1. Mécanisme d’action

Les corticoides ont un effet immunosuppresseur a fortes doses en agissant sur 'immunité
cellulaire. lls sont inhibiteurs du signal 2 de la costimulation (Figure 3). Les glucocorticoides
contrblent I'expression de multiples génes de linflammation comme ceux de nombreuses
cytokines. Ainsi, ils inhibent la production d’interleukine-2 et limitent la prolifération clonale, la
différentiation et I'activation des lymphocytes T. (13)

Les corticoides agissent par le biais de leurs récepteurs spécifiques intracellulaires, localisés
dans le cytoplasme. Leur action peut étre de trois types :

e Action directe sur la transcription : le corticoide fixé sur son récepteur migre dans
le noyau de la cellule pour interagir directement avec ’'ADN, par le biais :

o De sites de liaison appelés GRE « Glucocorticoids Responsive Elements »,
induisant une activation de leur transcription. Cela se traduit par une
augmentation de la production de protéines anti-inflammatoires telles que
l'interleukine-10 ou IxBa, complexe enzymatique qui favorise l'inactivation de
NF-xB.

o De sites de liaison négatifs ou nGRE, provoquant une régulation négative de la
transcription, empéchant ainsi la transcription des génes codant pour des
cytokines pro-inflammatoires telles que I'interleukine-1 ou le TNF-a.

e Action transcriptionnelle indirecte : cette action passe par le biais d’'une interaction
de type glucocorticoide-protéine. Le complexe glucocorticoide-récepteur interagit
notamment avec des facteurs de transcription tels que NF-xB (via la sous-unité p65)
et AP-1 (via la sous-unité Jun), inhibant leur action transcriptionnelle en les empéchant
de se fixer au niveau nucléaire. La conséguence de cette action est la diminution
(interleukines, GM-CSF, TNFa) ou laugmentation de la synthése de certaines
cytokines. (27)

e Action sur la structure chromosomique : les corticoides seraient capables de
modifier la structure de la chromatine en désacétylant les histones, entrainant ainsi un
enroulement de 'ADN plus serré et donc un accés plus limité des facteurs de
transcription a leurs sites de fixation et I'inhibition de I'expression des génes concernés.
(13)

111.1.2.1.2. Indications

Outre des propriétés anti-inflammatoires, les corticoides présentent donc une activité
immunosuppressive particulierement intéressante dans le domaine de la transplantation.
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lls représentent d’ailleurs la classe thérapeutique la plus ancienne utilisée en transplantation.
lIs sont indiqués :

¢ En prophylaxie ou traitement du rejet de greffe

o En prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon contre I'héte, spécifique de la
greffe de moelle osseuse.

Les molécules généralement utilisées sont la prednisone (CORTANCYL®) et la
prednisolone (SOLUPRED®).

111.1.2.2 Les inhibiteurs de la calcineurine

Les inhibiteurs de la calcineurine (CNI) en transplantation sont représentés par deux
molécules : la ciclosporine (SANDIMMUN® et NEORAL®) et le tacrolimus (PROGRAF®,
ADOPORT®, MODIGRAF®, ADVAGRAF® et ENVARSUS®), qui constituent la pierre angulaire
de la stratégie thérapeutique immunosuppressive. La ciclosporine est un polypeptide cyclique
synthétisé par un champignon microscopique, Tolypocladium inflatum. Le tacrolimus
appartient a la famille des macrolides, il est synthétisé par une actinobactérie du groupe des
eubactéries a gram +, Streptomyces tsukubaensis.

111.1.2.2.1. Mécanisme d’action

Les inhibiteurs de la calcineurine bloquent le premier signal immunitaire en s’opposant a
I'activation lymphocytaire : le premier signal de la réponse immunitaire active la voie de la
calcineurine, une protéine phosphatase qui stimule certains facteurs de transcription tels que
le NF-ATc (nuclear factor of activated T cell). Dans sa forme active, la calcineurine
déphosphoryle le NF-ATc, lui permettant de se transloquer dans le noyau du lymphocyte T et
d’induire la transcription des génes codant pour linterleukine 2 (IL-2). L’IL-2 induit la
prolifération des lymphocytes T. (28)

Pour exercer leurs effets inhibiteurs, la ciclosporine et le tacrolimus doivent au préalable se
fixer & une immunophilline cytosolique spécifique, cyclophilline et FK-BP12 respectivement.
Une fois que ce complexe est formé, il se lie a la calcineurine pour l'inhiber et empécher son
activité phosphatasique sur le facteur NF-ATc. L’accumulation de NF-ATc phosphorylé ne
permet pas la transduction du signal des lymphocytes T et par conséquent la transcription des
génes codants pour les cytokines dont I'lL-2. (23)

Outre la synthése d'’interleukine-2, la ciclosporine et le tacrolimus inhibent la synthése de
IL-3, I'lL-4, I'IL-5, 'IFN-y, le TNF-a entre autres, grace a une action sur de nombreux facteurs
de transcription. L’inhibition de I'activation des lymphocytes T conduit a la suppression de la
réaction a médiation cellulaire, mais aussi de la réaction a médiation humorale T-dépendante.
(13)

111.1.2.2.2. Indications

Toutes les spécialités a base de ciclosporine sont indiquées dans la prévention du rejet du
greffon aprés transplantation d’organes solides et dans le traitement du rejet cellulaire chez
des patients précédemment traités par d’autres protocoles immunosuppresseurs.
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Les spécialités contenant du tacrolimus n’ont pas toutes les mémes indications :

e Les spécialités ADOPORT®, MODIGRAF® et PROGRAF® sont indiquées dans la
prévention du rejet du greffon chez les transplantés hépatiques, rénaux ou cardiagues
et dans le traitement du rejet de l'allogreffe résistant a un traitement par d’autres
médicaments immunosuppresseurs. La spécialité MODIGRAF® est aussi indiquée
chez les enfants du fait de sa forme galénique adaptée.

e Les spécialités a libération prolongée ADVAGRAF® et ENVARSUS®, sont quant a elles
indiquées seulement dans la prévention du rejet du greffon chez les transplantés
rénaux et hépatiques.

Bien que n’ayant pas I'indication, les formes a libération prolongée du tacrolimus sont utilisées
dans les autres greffes d’organe (poumons, cceur). Des études de conversion du tacrolimus a
libération immédiate (deux prises par jour) vers du tacrolimus a libération prolongée (une prise
par jour) a doses équivalentes, en transplantation cardiaque et pulmonaire (patients souffrants
ou non de mucoviscidose), ont montré une bonne tolérance des deux formulations et une
légére diminution de I'exposition au tacrolimus aprés le switch (de l'ordre de 10%). La
diminution de I'exposition au tacrolimus était plus importante chez les patients atteints de
mucoviscidose, justifiant une augmentation de la posologie de tacrolimus a libération
prolongée afin d’obtenir une exposition (Co, AUC) similaire a celle obtenue avec le tacrolimus
a libération immédiate. (29) (30) (31)

111.1.2.3 Les inhibiteurs de la mTOR

Les inhibiteurs de la mTOR utilisés en transplantation sont représentés par deux molécules
appartenant a la famille des macrolides : le sirolimus ou rapamycine (RAPAMUNE®) et
'évérolimus (CERTICAN®). Le sirolimus a été isolé en 1975 a partir d'une bactérie
filamenteuse, Streptomyces hygroscopicus, que I'on retrouve dans le sol de I'lle de Paques.
D’abord reconnu pour ses propriétés antibiotiques et antifongiques, la rapamycine fut un temps
mise de cOté a cause de ses propriétés immunosuppressives puis a nouveau relancée lors
des révolutions autour de la transplantation d’organes dans les années 80. La RAPAMUNE®
est commercialisée depuis 2001 en Europe. L’évérolimus est un dérivé hydroxylé synthétique
du sirolimus. (32)

111.1.2.3.1. Mécanisme d’action

Les inhibiteurs de la mTOR sont des inhibiteurs de la prolifération lymphocytaire et agissent
via la voie de la mTOR. lIs bloquent la prolifération clonale des lymphocytes par inhibition de
lamTOR (Mammalian Target Of Rapamycin, « cible de la rapamycine chez les mammiféres »),
une enzyme a activité sérine/thréonine kinase indispensable & la progression du cycle
cellulaire. Tout comme le tacrolimus dont ils sont structurellement proches, les inhibiteurs de
la mTOR se lient & 'immunophilline FK-BP12, pour former un complexe qui inhibe la mTOR,
sans avoir d’action sur la calcineurine, contrairement au tacrolimus. Cette inhibition a pour
conséquence le blocage de la transition de G1 a S du cycle cellulaire et donc de la prolifération
des lymphocytes activés par blocage de la transduction intracellulaire du 3°™ signal. (13) (33)
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[11.1.2.3.2. Indications

Le sirolimus est indiqué dans la prévention du rejet d’'organe chez les patients adultes
présentant un risque immunologique faible a modéré recevant une transplantation rénale.
Il est recommandé d’initier le traitement en association avec de la ciclosporine microémulsion
et des corticoides pendant minimum 2 a 3 mois. En traitement d’entretien, il peut étre poursuivi
avec des corticoides seulement si un arrét progressif de la ciclosporine peut étre envisagé.
(34) (35)

L’évérolimus est indiqué dans la prévention du rejet d’'organe chez les patients adultes :

e Quiprésentent un risque immunologique faible & modéré recevant une allogreffe rénale
ou cardiaque. Les recommandations indiquent qu’il doit étre utilisé en association avec
de la ciclosporine (sous forme microémulsion) et avec des corticoides.

e Recevant une transplantation hépatique. Il doit dans ce cas étre utilisé en association
avec du tacrolimus et des corticoides. (36)

En pratique, le sirolimus est moins utilisé que I'évérolimus en raison de son profil d’effets
indésirables moins favorable. Pour préserver la fonction rénale de certains patients a risque
ou chez des patients présentant déja une fonction rénale altérée, I'introduction dans le
traitement immunosuppresseur d’inhibiteurs de la mTOR permet de diminuer I'exposition aux
anticalcineurines voire de les supprimer. lls sont alors associés précocement a l'acide
mycophénolique et aux corticoides. (37) (38)

[11.1.3. Les inhibiteurs de la synthése d’ADN ou antimétabolites

Avant d’étre utilisés en transplantation, les immunosuppresseurs de la famille des
antimétabolites sont congus initialement pour la chimiothérapie anti-cancéreuse afin d’'inhiber
la synthése des nucléotides et donc la synthése de 'ADN cellulaire. lls peuvent également
étre utilisés dans certaines maladies auto-immunes.

Deux molécules sont actuellement utilisées en tant quimmunosuppresseurs, 'azathioprine et
le mycophénolate qui sont tous les deux des inhibiteurs de la synthése des bases puriques
de I'ADN mais présentent deux mécanismes d’action distincts. Ce sont les
immunosuppresseurs qui agissent le plus en aval de la chaine de la réponse immunitaire,
empéchant I'entrée en mitose lors de la division cellulaire.

L’azathioprine étant de moins en moins utilisée en transplantation, nous ne discuterons dans
ce mémoire que du mycophénolate.

111.1.3.1 Mécanisme d’action

L’acide mycophénolique (MPA), forme pharmacologique active, est commercialisé dans
deux spécialités sous la forme de deux prodrogues qui se transforment en MPA dans
lorganisme : le CELLCEPT®, contenant du mycophénolate mofétii ou MMF (dérivé
d’hémisynthése ester 2-morpholinoéthyligue du MPA) et le MYFORTIC®, contenant du
mycophénolate sodique ou MPS (sel de sodium du MPA).
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Le principe de l'action du MPA est basé sur l'inhibition de la syntheése des bases puriques.
Il existe deux voies de synthése pour les purines :

- La voie de novo utilisant un précurseur de l'inosine monophosphate (IMP), le
5-phosphoribosyl 1-pyrophosphate, essentielle a la synthése de I'ADN et a la
prolifération cellulaire des lignées lymphocytaires (lymphocytes T et B). Cette voie est
la seule que les lymphocytes sont capables d'utiliser.

- La voie de sauvetage utilisant les bases puriques (guanine et adénine) provenant de
la dégradation des acides nucléiques.

Le MPA inhibe la voie de novo de la synthése des bases puriques. C’est un puissant inhibiteur
sélectif, non compétitif et réversible de I'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH),
enzyme clé intervenant dans la synthése de novo des bases puriques. L'IMPDH transforme
l'inosine monophosphate (IMP) en xanthosine monophosphate qui est un précurseur des
dérivés de la guanosine. Son inhibition par le MPA entraine la diminution de la synthése de
guanosine monophosphate (GMP) et de ses métabolites, et par conséquent celle de 'ARN et
de I'ADN. Ainsi, sans étre incorporé a I'ADN, le MPA inhibe la synthése de novo des
nucléotides a base de guanine. (13) (39)

L’inhibition spécifique de la voie de synthése de novo des bases puriques par le MPA rend
son action antiproliférative prédominante sur les lymphocytes B et T et épargne les autres
cellules qui utilisent plutot la voie de sauvetage. De plus, le MPA est sélectif de I'isoforme de
type 2 de 'IMPDH exprimée seulement dans les lymphocytes T activés. Cette isoforme a une
sensibilité beaucoup plus forte au MPA que I'isoforme 1 exprimée dans les autres cellules de
'organisme rendant I'action immunosuppressive encore plus spécifique. Par ailleurs, le MPA
diminuerait la formation des anticorps par les lymphocytes B, notamment celle des anticorps
anti-HLA permettant de réduire les épisodes de rejets. (40)

111.1.3.2 Indications

Le mycophénolate mofétil est indiqué, en association avec la ciclosporine et les corticoides,
dans la prévention des rejets aigus de greffe chez des patients ayant bénéficié d’'une allogreffe
rénale, cardiaque ou hépatique. Le mycophénolate sous forme sodique possede cette
méme indication mais seulement chez les patients ayant recu une allogreffe rénale.

Bien que n’ayant pas l'indication, le MMF est également largement utilisé en transplantation
pulmonaire, et le mycophénolate sodique est parfois utilisé dans les transplantations d’organes
autres que rénale. D’aprés le registre 2018 de la société internationale pour la transplantation
cardiaque et pulmonaire (ISHLT), le mycophénolate était utilisé comme immunosuppression
de maintenance en association avec le tacrolimus chez prés de 60% des patients transplantés
pulmonaires aprés un an de suivi entre janvier 2004 et juin 2017. (41)
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I11.2. Modalités pratiques d’administration
[11.2.1. Anticorps anti-lymphocytaires

l11.2.1.1 Immunoglobulines anti-lymphocytaires

La THYMOGLOBULINE® est un médicament réservé a I'usage hospitalier. Elle est utilisée en
phase d’induction du traitement immunosuppresseur chez les receveurs d’une greffe,
systématiquement associée a d’autres immunosuppresseurs ainsi qu’a des corticoides et/ou
des antihistaminiques pour en améliorer la tolérance locale et générale (risque de choc
anaphylactique lié a la présence de protéines de lapin). (24)

La THYMOGLOBULINE® est contre-indiquée en cas d’infection sévére et en cas
d’hypersensibilité aux anticorps de lapin, et l'utilisation au cours de la grossesse ou de
I'allaitement ne doit étre envisagée qu’en cas de nécessité absolue.

L’administration de la THYMOGLOBULINE® se fait par perfusion IV lente pendant au moins
4 heures. Les patients doivent étre surveillés tout au long de la perfusion et une surveillance
de la formule sanguine est recommandée pendant 2 semaines aprés I'arrét du traitement. (24)

La posologie dépend de l'indication :
e Prévention du rejet aigu de greffe :

o 1al1,5mg/kg/j pendant 2 a 9 jours pour une transplantation rénale,
pancréatique ou hépatique (dose cumulée de 2 a 13,5 mg/kg)

o 1a1,5mg/kg/j pendant 2 a 5 jours pour une transplantation cardiaque (dose
cumulée de 2 a 7,5 mg/kg)

e Traitement du rejet aigu de greffe : 1,5 mg/kg/j pendant 3 a 14 jours (dose cumulée de
4,5 a 21 mg/kg)

111.2.1.2 Basiliximab

Le basiliximab est un médicament réservé a 'usage hospitalier, donné en premiére intention
lors des transplantations d’organe solide. Il est administré en phase d’induction en association
avec d’autres immunosuppresseurs : le RCP du SIMULECT® et les recommandations de
'HAS (Haute autorité de santé) précisent qu’il doit étre administré en association a un
traitement & base de ciclosporine sous forme de microémulsion et de corticoides chez les
patients ayant moins de 80% d’alloréactivité vis-a-vis des antigénes HLA du panel, ou en
association a une trithérapie immunosuppressive d’entretien comprenant de la ciclosporine
sous forme de microémulsion, des corticoides et de l'azathioprine ou du mycophénolate
mofetil. En pratique, en fonction des centres de greffes les protocoles d’induction peuvent étre
différents, I'utilisation d’anticorps n’est pas systématique.

Le basiliximab est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité et en cas de grossesse ou
d’allaitement. Les femmes en &ge de procréer doivent utiliser une contraception efficace
pendant le traitement et au moins 16 semaines aprés l'arrét du traitement.

L’administration se fait par perfusion IV ou bolus. Chez I'adulte, la posologie standard est de
40 mg a administrer en deux doses de 20 mg chacune. La 1°© dose est administrée dans les
2 heures qui précedent la transplantation et la 2°™ dose doit étre administrée 4 jours apres la
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transplantation. Chez I'enfant, la dose totale est abaissée a 20 mg, soit 2 doses de 10 mg
chacune. (42)

I11.2.2. Inhibiteurs de la médiation cellulaire

111.2.2.1 Corticoides

La posologie des corticoides en transplantation varie en fonction du patient, du protocole
d'immunosuppression et du délai post-transplantation. D’'une maniére générale, juste apres la
greffe d’organe, les patients regoivent un bolus de corticoides en traitement d’induction, puis
la posologie est diminuée au cours de la phase d’entretien. La décroissance de posologie doit
impérativement étre progressive. En effet, un traitement prolongé par corticoides induit une
mise au repos importante de l'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien pouvant
engendrer une insuffisance corticotrope et exposer au risque d’insuffisance surrénalienne.

e Traitement d’induction : 0,35 a 1,2 mg/kg/jour chez I'adulte, 0,5 a 2 mg/kg/jour chez
I'enfant

o Traitement d’entretien : 5 & 15 mg/jour chez l'adulte, 0,25 a 0,5 mg/kg/jour chez
'enfant

Aprés 3 a 6 mois de traitement post-greffe, les corticoides peuvent étre arrétés en fonction de
I'état du patient et de la fonction du greffon. En revanche, chez les patients hyperimmunisés,
les corticoides ne sont généralement pas arrétés.

Les corticoides doivent étre administrés le matin au moment du pic de cortisol pour se
rapprocher au maximum des conditions physiologiqgues de sécrétion corticotrope, mais
également a cause de leur effet excitateur qui peut provoquer des insomnies en cas de prise
tardive dans la journée.

111.2.2.2 Inhibiteurs de la calcineurine

= L’association du tacrolimus et de la ciclosporine n’est jamais envisagée car elle est trop
toxique (augmentation de la néphrotoxicité, cf. chapitre 111.5.2.3.2) et sans intérét du fait
de leur mécanisme d’action identique.

Par ailleurs, les inhibiteurs de la calcineurine sont contre-indiqués dans les situations
suivantes :

- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients : en raison de la présence
de lactose dans le PROGRAF®, certaines précautions sont a prendre en cas de maladies
héréditaires. De plus, une hypersensibilité & un autre macrolide contre-indique I'utilisation
du tacrolimus en raison du risque d’allergie croisée.

- Association avec des produits contenant du millepertuis (puissant inducteur enzymatique),
un traitement a base de millepertuis doit impérativement étre stoppé en cas de prise d’'un
anti-calcineurine (cf. chapitre 111.4.2.1).

- Association avec des médicaments substrats de la glycoprotéine P et pour lesquels des
€lévations des concentrations plasmatiques sont associées a des évenements graves ou
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menacants le pronostic vital (ex : le bosentan, indiqué dans le traitement de I'hypertension
artérielle pulmonaire). Ces associations doivent faire I'objet d’'une étude du rapport
bénéfice/risque afin de ne pas priver le patient d’un traitement efficace (cf. chapitre 111.4.2.1).

Les modalités d’administration des inhibiteurs de la calcineurine sont comparables mais les
posologies sont différentes. En effet, I'activité du tacrolimus environ 50 fois plus puissante sur
le plan moléculaire que celle de la ciclosporine, expligue des doses moins élevées de
tacrolimus que de ciclosporine. (13)

I11.2.2.2.1. Ciclosporine

La ciclosporine est disponible dans les présentations suivantes :
- SANDIMMUN® : solution a diluer pour perfusion a 50 mg/mL.
- NEORAL®:

o Capsules molles contenant de la ciclosporine en microémulsion et disponibles
dans différents dosages (10, 25, 50 et 100 mg).

o Forme buvable dosée a 100 mg/mL réservée aux patients avec des troubles de la
déglutition.

Le traitement est généralement commencé 12 heures avant l'intervention chirurgicale, a une
dose comprise entre 10 et 15 mg/kg et maintenue pendant environ 2 semaines avant d’'étre
diminuée progressivement pour atteindre une dose d’entretien recommandée de
2 a 6 mgl/kg/jour (en tenant compte des facteurs inter et intra-individuels de variabilité
pharmacocinétique, justifiant la surveillance des concentrations sanguines de ciclosporine,
cf. chapitre 111.3.1.3). L’association a d’autres immunosuppresseurs permet des doses plus
faibles.

L’administration de ciclosporine se fait en deux prises par jour, équitablement réparties sur la
journée (soit 12 heures entre chaque prise), de maniere réguliére par rapport aux repas.

Les capsules de NEORAL® doivent étre avalées entiéres. La ciclosporine en solution buvable
doit étre diluée avec une boisson froide selon les préférences du patient (plutét du jus d’orange
ou du jus de pomme en raison du mauvais godt). La seringue ne doit pas rentrer en contact
avec le diluant et doit étre soigneusement essuyée apres utilisation avec un mouchoir en
papier, par exemple, sans la rincer car la solution contient des composants huileux et que les
nettoyages a répétition peuvent entrainer I'effacement des graduations de la pipette doseuse.
(43) (44)

[11.2.2.2.2. Tacrolimus
Le tacrolimus est disponible dans les présentations suivantes :
- Speécialités a libération immédiate :
o PROGRAF®: gélules (0,5 mg, 1 mg et 5 mg) et solution a diluer pour perfusion
a 5 mg/mL non disponible en pharmacie de ville.
o ADOPORT®: gélules (0,5 mg, 1 mg, 2 mg et 5 mg).
o MODIGRAF® : granulés pour suspension buvable (0,2 mg et 1 mg).
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- Spécialités a libération prolongée (ces spécialités ne doivent pas étre substituées a
une présentation a libération immédiate) :

o ADVAGRAF®: gélules (0,5 mg, 1 mg, 3 mg et 5 mg).
o ENVARSUS® : comprimés (0,75 mg, 1 mg et 4 mg).

Les doses recommandées en début de traitement pour la prévention du rejet des principaux
organes solides sont les suivantes :

- Transplantation rénale: 0,20-0,30 mg/kg/jour, a débuter 24 heures aprés la
transplantation. En pratique, le tacrolimus étant trop irritant par voie intraveineuse (1V),
le traitement débute lorsque le patient peut prendre des médicaments per os et lors de
la reprise du transit (aux alentours de J3).

- Transplantation hépatique : 0,10-0,20 mg/kg/jour, a débuter 12 heures apres la
transplantation.

- Transplantation cardiaque: 0,05-0,15 mg/kg/jour (45), qui peuvent débuter
précocement aprés l'intervention chirurgicale et aprés un traitement d’induction avec
des anticorps (environ 5 jours apres la greffe).

- Transplantation pulmonaire : 0,10-0,15 mg/kg/jour (46). Ces posologies sont données
a titre indicatif dans le RCP des spécialités a base de tacrolimus et « reposent sur des
données limitées d’études cliniques prospectives ».

Par la suite, les posologies administrées lors de la phase de maintenance différent d’'un patient
a l'autre en fonction des concentrations sanguines (cf. chapitre 111.3.1.3), de I'état clinique et
de la tolérance.

Chez les enfants, pour obtenir des concentrations sanguines similaires a celles des adultes,
les doses de tacrolimus nécessaires peuvent étre 2 a 5 fois plus élevées en raison d’'une
différence de métabolisme et de pharmacocinétique dans cette population. (47)

L’administration de tacrolimus se fait 1 ou 2 fois par jour en fonction de la spécialité utilisée
(libération immédiate ou prolongée). Pour permettre une absorption maximale, la prise doit se
faire a jeun, soit au moins 1 heure avant ou 2-3 heures aprés un repas. Pour les formes a
libération immédiate, les deux prises doivent se faire a 12 heures d’intervalle (par exemple le
matin a 8h00 et le soir a 20h00). Un intervalle de 24 heures entre deux prises doit étre respecté
pour les formes & libération prolongée.

Les gélules de tacrolimus doivent en principe étre avalées immédiatement aprés leur sortie de
la plaquette thermoformée avec un liquide (de préférence de I'eau).

Si la voie orale est impossible (troubles de la déglutition par exemple), le tacrolimus peut étre
administré par perfusion intraveineuse continue sur 24 heures a la posologie de
0,01 & 0,05 mg/kg/jour mais ne doit pas étre poursuivie au-dela de 7 jours. Il ne doit pas étre
injecté sans dilution préalable avec une solution appropriée car il est trés irritant. (48) (49)
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111.2.2.3 Inhibiteurs de la mTOR

= L’association du sirolimus et de I'évérolimus n’est jamais envisagée car elle est sans
intérét du fait de leur mécanisme d’action identique.

Par ailleurs, il n’existe pas de contre-indications strictes a la prise des inhibiteurs de la mTOR
hormis une hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients (ex : la solution
buvable de RAPAMUNE® contient de I'huile de soja ce qui contre-indique la prise aux patients
allergiques au soja ou a I'arachide ; présence de lactose dans le CERTICAN®).

Une contraception efficace doit étre utilisée chez les femmes en age de procréer avec un
traitement par inhibiteur de la mTOR et doit étre poursuivie 12 semaines aprés l'arrét du
traitement pour le sirolimus et 8 semaines pour I'évérolimus. Les données d’exposition
pendant la grossesse sont limitées mais des études ont montré un risque d’embryo- et de
foetotoxicité chez I'animal. Par ailleurs, 'allaitement ne doit pas étre envisagé.

Bien gu’ayant un mécanisme d’action similaire et un profil pharmacocinétique relativement
comparable, les modalités d’administration du sirolimus et de I'évérolimus different.

[1.2.2.3.1. Sirolimus

La RAPAMUNED® est disponible sous deux formes galéniques :
- Comprimés enrobés a 0,5 mg, 1 mg et 2 mg.
- Solution buvable & 1 mg/mL.

Le traitement d'initiation par sirolimus commence par une dose de charge unique de 6 mg le
plus t6t possible apres la transplantation, poursuivi par une dose de 2 mg par jour en une seule
prise les jours suivants. La posologie doit étre adaptée individuellement (cf. chapitre 111.3.2.3)
pour obtenir des concentrations sanguines résiduelles comprises entre 4 et 12 ng/mL.
La phase d’initiation dure généralement 2 a 3 mois apres la transplantation rénale.

En traitement d’entretien, si la ciclosporine peut étre progressivement diminuée, les doses de
sirolimus doivent étre a nouveau adaptées pour retrouver des concentrations sanguines
résiduelles comprises entre 12 et 20 ng/mL. L’association du sirolimus avec la ciclosporine ne
doit pas étre envisagée plus de 3 mois en raison d’'une potentialisation de la néphrotoxicité de
la ciclosporine par l'inhibiteur de mTOR. (34)

L'utilisation de RAPAMUNE® en solution buvable doit respecter certaines conditions de
manipulation : il faut prélever la dose prescrite avec la seringue doseuse et vider cette quantité
dans un récipient en plastique ou en verre uniquement contenant au minimum 60 mL d’eau ou
de jus d’'orange. Bien agiter et boire immédiatement, rincer a nouveau avec une bonne quantité
du liquide utilisé précédemment et boire immédiatement. (50)

Enfin, le sirolimus doit toujours étre pris de la méme maniére pour éviter les fluctuations de
concentrations :

- Avec ou sans nourriture,

- Soit en méme temps, soit 4 heures apres la prise de ciclosporine.
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[11.2.2.3.2. Evérolimus

Le CERTICAN® se présente sous deux formes galéniques :
- Comprimés enrobés : 0,25 mg ; 0,5mg ; 0,75 mg et 1 mg.
- Comprimeés dispersibles : 0,1 mg et 0,25 mg.

La posologie initiale recommandée dans les greffes rénales ou cardiaques est de 0,75 mg en
deux prises par jour a 12 heures d’intervalle, a démarrer le plus tot possible aprés la
transplantation.

Le dosage a 1 mg, deux fois par jour, est réservé aux transplantations hépatiques. Il est
recommandé d’administrer la dose initiale environ 4 semaines aprés la transplantation.

Si des adaptations posologiques sont nécessaires (en fonction de la réponse individuelle, des
concentrations sanguines, de la tolérance... cf. chapitre 111.3.2.3), elles doivent étre réalisées
a 4 ou 5 jours d’intervalle en raison de la demi-vie longue de I'évérolimus qui retarde 'atteinte
de I'état d’équilibre. Les concentrations résiduelles d’évérolimus dans le sang total doivent étre
comprises entre 3 et 8 ng/mL. (51)

Les comprimés dispersibles doivent étre utilisés pour des patients qui ont du mal a avaler les
comprimés pelliculés car ces derniers ne doivent pas étre écrasés. Les comprimés
dispersibles doivent étre dissous dans un récipient en plastique, une quantité maximale de
1,5 mg de CERTICAN® peut étre dispersée dans 25 mL d’eau. (36)

Comme pour la RAPAMUNE?®, le CERTICAN® doit toujours étre pris de la méme maniere pour
éviter les fluctuations de concentrations :

- En méme temps que la ciclosporine ou le tacrolimus

- Soit toujours pendant soit toujours en dehors du repas.

[11.2.3. Antimétabolites : le mycophénolate

[11.2.3.1 Considérations générales

Le CELLCEPT® se présente sous forme de différentes formes galéniques :
- Gélules a 250 mg et comprimés pelliculés a 500 mg.
- Poudre pour solution buvable & 1 g/5 mL.
- Poudre pour solution a diluer pour perfusion a 500 mg.

Le MYFORTIC® se présente en comprimés gastro-résistants a 180 et 360 mg. Cette forme
galénique confére au MYFORTIC® des propriétés pharmacocinétiques différentes de celle du
CELLCEPT® et permettrait de minimiser les effets indésirables digestifs du mycophénolate
(cf. chapitre 111.5.2.3.6) par libération du principe actif au niveau du duodénum.

Contrairement aux autres immunosuppresseurs, la posologie de mycophénolate chez les
adultes n’est pas basée sur la taille ou le poids du patient. (52) La dose quotidienne de
mycophénolate mofétil est de 2 a 3 g administrée en 2 ou 3 prises.
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- En transplantation rénale, le traitement doit étre initié dans les 72 heures apres la greffe a
la posologie de 1 g deux fois par jour (soit 5 mL de suspension buvable deux fois par jour
pour la forme poudre pour suspension buvable).

- En transplantation cardiaque, le traitement doit débuter dans les 5 jours suivant la greffe a
la dose recommandée de 1,5 g deux fois par jour soit une dose quotidienne de 3 g.

- En transplantation hépatique, CELLCEPT® est utilisé en perfusion administré pendant les
4 premiers jours suivant la greffe avec un relai par voie orale dés que possible, c’est-a-dire
dés que la voie orale est tolérée. La dose quotidienne est la méme que dans le cas d’'une
transplantation cardiaque.

- Pour la population pédiatrique, la posologie couramment utilisée est de 600 mg/m?/prise en
deux prises par jour dans la limite d’'une dose quotidienne de 2 g. La posologie est adaptée
a la surface corporelle du jeune patient. Dans cette tranche d’age, les facteurs cliniques
sont a surveiller impérativement a cause d’'une fréquence des effets indésirables plus
élevee.

La solution pour perfusion est une forme alternative si la voie orale n’est pas tolérée par le
patient. Cependant, son administration doit étre envisagée pour une durée maximale de
14 jours et ne doit jamais étre injecté en bolus ou par injection IV rapide. La solution doit étre
reconstituée puis diluée avec une solution de glucose a 5%. (52) (53)

Du fait de leurs masses moléculaires différentes, 1 g de mycophénolate mofétil correspond a
720 mg de mycophénolate sodique en équivalent mycophénolate. Ainsi, la dose de
MYFORTIC® recommandée de 720 mg deux fois par jour en transplantation rénale (seule
indication de ’TAMM du MYFORTIC®) est équivalente a la dose de CELLCEPT® de 1 g deux
fois par jour. Par ailleurs, les comprimés de MYFORTIC® ne doivent pas étre écrasés pour
éviter dendommager I'enveloppe gastro-résistante de cette formulation. (54)

Des précautions sont a prendre pour la manipulation de ce médicament : les gélules de
CELLCEPT® ne doivent pas étre ouvertes ou écrasées afin d’éviter I'inhalation ou le contact
direct de la poudre avec la bouche ou les muqueuses et pour ne pas modifier I'absorption du
mycophénolate au niveau digestif. Il en est de méme pour la suspension buvable reconstituée
gui ne doit pas entrer en contact avec la peau ou les muqueuses. Si un contact de ce type a
lieu, il faut nettoyer rapidement a I'eau et au savon les zones concernées. Les yeux doivent
étre rincés a I'eau courante. (53)

Enfin, le mycophénolate est contre-indiqué si le patient présente une hypersensibilité a la
molécule et/ou aux excipients en raison d’un risque allergique important et doit faire I'objet de
précautions particuliéres dans les contextes de projets d’enfant.

[11.2.3.2 Considération particuliére : projets d’enfant

Le mycophénolate présente une forte tératogénicité chez 'Homme justifiant toutes les
précautions a prendre pour éviter une grossesse sous traitement. Des avortements spontanés
et des malformations congénitales ont été rapportés plus fréquemment sous traitement par
MPA : des avortements spontanés ont été rapportés chez 45 a 49% des femmes enceintes
exposeées et des malformations congénitales (le plus fréquemment des anomalies de l'oreille
externe/moyenne, de la face, de I'ceil, une cardiopathie congénitale, ...) pour 23 & 27% des
naissances chez des femmes exposées. (53) (55) (56)
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Compte tenu de sa forte tératogénicité, le mycophénolate est contre-indiqué :
- Chez les femmes enceintes (sauf en 'absence d’alternative) et allaitantes,

- Chez les femmes en &ge de procréer qui n'utilisent pas au moins une méthode
contraceptive efficace. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), une contraception
est considérée comme trés efficace si le nombre de grossesses non désirées pour
100 femmes pendant la premiére année d'utilisation correcte et réguliere de la méthode
est < 1. Une initiation de traitement ne peut se faire qu’en présence d’'un test de grossesse
négatif pour éviter toute utilisation involontaire pendant la grossesse (méme si en pratique,
un test de grossesse a déja été pratiqué avant la transplantation).

Un accord de soins doit donc étre signé entre le médecin prescripteur et les patients, hommes
et femmes, a chaque initiation de traitement (cf. Annexe 1) :

- Chez les femmes, au moins une contraception efficace doit étre présente avant le début,
pendant et jusqu’a six semaines apreés I'arrét du traitement. Des tests de grossesse doivent
étre répétés si cela est jugé pertinent (mauvaise observance de la contraception par
exemple). L'utilisation de deux méthodes contraceptives est recommandée, mais n’est plus
obligatoire. (57)

- Une contraception efficace est également recommandée chez les hommes sexuellement
actifs ou chez leur partenaire pendant le traitement et au moins 90 jours aprés I'arrét méme
si des études cliniques n’indiquent pas de risque accru de malformations congénitales ou
d’avortements spontanés pour des grossesses dont le peére était traité par du
mycophénolate. (58)

I11.3. Pharmacocinétique et suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

111.3.1. Anticalcineurines

La pharmacocinétique de la ciclosporine et du tacrolimus est caractérisée par une grande
variabilité, intra- et interindividuelle, justifiant I'individualisation de leur posologie sur la base
de leur suivi thérapeutique pharmacologique. Ces molécules hautement lipophiles sont des
substrats de la glycoprotéine P (P-gp), localisée a la fois dans l'intestin et dans le foie, et des
cytochromes P450 3A4 (CYP3A4) et 3A5 (CYP3ADL), leur conférant des caractéristiques
pharmacocinétiques et des profils d’interactions médicamenteuses relativement comparables.
Leur biodisponibilité est relativement faible et tres variable, notamment & cause de
l'alimentation qui a une influence importante sur I'absorption de ces molécules. (59)

I11.3.1.1 Pharmacocinétique de la ciclosporine (23) (43) (59)

La résorption de la ciclosporine est lente et variable, avec un pic de concentration (Cmax)
obtenu généralement entre 1 et 3 heures aprés I'administration et un important effet de premier
passage hépatique. Les facteurs de variabilité de I'absorption de la ciclosporine sont
notamment la forme galénique, la prise alimentaire et le cycle nycthéméral. La forme
microémulsion de la spécialité NEORAL® a permis d’augmenter la biodisponibilité d’environ
30% par rapport a SANDIMMUN® et de diminuer les variations inter-individuelles. La prise
alimentaire a moins d'influence sur NEORAL® que sur SANDIMMUN®, cependant il a été
observé qu'un repas riche en graisses retardait I'absorption de maniére importante.
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Ainsi, la prise a jeun est préférable pour une meilleure absorption, méme si en pratique il faut
surtout que la prise se fasse toujours de la méme maniére par rapport aux repas. NEORAL®
procure un profil d'absorption plus régulier avec une moindre influence des prises alimentaires
concomitantes et du rythme circadien que SANDIMMUN®,

Le caractere lipophile de la ciclosporine lui confere un important volume de distribution. Dans
le sang, environ 40 & 60% de la ciclosporine est séquestrée par les hématies. Dans le plasma,
la liaison de la ciclosporine se fait a 90% aux lipoprotéines.

Du fait de son caractére lipophile, la ciclosporine passe la barriere hémato-placentaire mais
ne constitue pas pour autant une contre-indication a la grossesse. Elle est excrétée dans le
lait maternel, ce qui contre-indique en revanche I'allaitement.

Le métabolisme de la ciclosporine est principalement hépatique, et également intestinal, et
implique le cytochrome 3A4. La ciclosporine est transformée en au moins 30 métabolites qui
sont moins néphrotoxiques mais qui représentent moins de 10% de [Iactivité
immunosuppressive. Par ailleurs, l'implication du CYP3A4 est a l'origine de nombreuses
interactions médicamenteuses. Par exemple, la prise concomitante d’inhibiteurs enzymatiques
tels que le pamplemousse augmente I'exposition a la ciclosporine et donc induit un risque de
surexposition.

Enfin, I'élimination de la ciclosporine est principalement biliaire, avec seulement 6% de la dose
excrétée retrouvée dans les urines. La demi-vie d’élimination est d’environ 11 heures chez les
transplantés rénaux.

I11.3.1.2 Pharmacocinétique du tacrolimus (23) (48) (59) (60)

Le tacrolimus est absorbé a tous les niveaux du tractus intestinal. Tout comme la ciclosporine,
il est caractérisé par une faible résorption digestive avec une biodisponibilité par voie orale
entre 20 et 25%, et par une Cnax atteinte entre 1 et 3 heures apreés la prise. La variabilité inter
et intra-individuelle est importante, conséquence d’'un métabolisme présystémique par le
CYP3A4 et du transport actif par la P-gp. La partie supérieure de l'intestin gréle constitue le
site principal du phénoméne de métabolisme de premier passage. D’autres facteurs, tels que
sa faible solubilité dans I'eau ou l'altération de la motilité intestinale peuvent influencer la
vitesse et le taux d’absorption du tacrolimus. Enfin, 'absorption du tacrolimus est diminuée en
présence d’aliments, avec un effet particulierement prononcé pour un repas riche en graisses
mais un effet moindre pour un repas riche en sucres.

La lipophilie du tacrolimus lui confére un important volume de distribution. Dans le sang, il se
lie fortement aux érythrocytes. Dans le plasma, le tacrolimus se lie a quasiment 99% aux
protéines plasmatiques, principalement les lipoprotéines, I'albumine et al-glycoprotéine acide.

Comme la ciclosporine, le tacrolimus traverse la barriere hémato-placentaire sans que cela
constitue une contre-indication a la prise pendant la grossesse et est excrété dans le lait
maternel, contre-indiquant 'allaitement.

Le tacrolimus est une molécule largement métabolisée par les CYP3A4 et 3A5 hépatiques.
Leur expression est fortement variable et polymorphe en fonction des individus.
Le polymorphisme génétique du CYP3A5 a un impact sur I'exposition au tacrolimus, en
particulier en début de greffe : elle est diminuée chez les expresseurs par rapport aux
non-expresseurs. Environ 15 métabolites du tacrolimus sont formés au cours de cette étape
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dont 5 ont été identifiés. Le dérivé 13-O-démeéthylé, principal métabolite, semble avoir une
activité immunosuppressive dix fois moins importante que celle du tacrolimus. Globalement,
les métabolites du tacrolimus ne contribuent donc pas a son activité pharmacologique. Enfin,
comme pour la ciclosporine, I'implication du CYP3A4 dans le métabolisme du tacrolimus induit
un profil d’interactions médicamenteuses potentielles comparable.

La demi-vie du tacrolimus est longue et variable : elle peut étre de 5 heures chez les
transplantés cardiaques et aller jusqu’a 15 heures chez les transplantés rénaux. L’élimination
se fait par voie biliaire avec moins de 2% de métabolites éliminés par voie urinaire. On retrouve
1% de tacrolimus sous forme inchangée dans les urines et les feces montrant que la molécule
est quasiment entierement métabolisée.

111.3.1.3 Suivi thérapeutique pharmacologique des anticalcineurines (61)

La combinaison de la variabilité du profil pharmacocinétique de la ciclosporine et du tacrolimus
et de la notion de médicament a marge thérapeutique étroite (écart entre la concentration
minimale efficace et la concentration minimale toxique) justifient un suivi thérapeutique
pharmacologique (STP) régulier. Le STP des inhibiteurs de la calcineurine est donc
obligatoire, d’autant plus qu’il est mentionné dans leur RCP.

Le STP est basé sur la mesure des concentrations sanguines d’immunosuppresseur qui
constituent un indice d’exposition au médicament. Son objectif principal est d’individualiser les
doses de médicament afin d’en compenser la variabilité et d’optimiser la prise en charge de
chaque patient transplanté. Les posologies sont adaptées pour obtenir une bonne efficacité
thérapeutique tout en minimisant le risque d’effets indésirables.

Les indices d’exposition pouvant étre utilisés sont :

- Les concentrations a un temps donné : concentration résiduelle (Co), concentration
deux heures apreés la prise du médicament (Cy).

- L’aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps (AUC) sur lintervalle
interdose (entre deux prises de médicament: 12 ou 24 heures selon le rythme
d’administration). L’AUC représente I'exposition moyenne au médicament. En
'absence de modéles pharmacocinétiques, la détermination de 'AUC compléte
nécessite la réalisation de nombreux prélévements sanguins sur l'intervalle interdose,
ce qui limite son utilisation en routine. Ces contraintes ont conduit a I'utilisation d’AUC
abrégées sur 4 heures (AUCo.4) et a I'élaboration de modéles pharmacocinétiques et
d’estimateurs bayésiens permettant aujourd’hui d’estimer 'AUC sur 12 ou 24 heures
(AUCo.12 ou AUCo.24) avec seulement 3 prélévements sanguins. (62) (63) (64) (65)

La plupart des études menées sur la ciclosporine ont exploré les indices d’exposition Co et Co.
(59) Une bonne corrélation entre 'AUC et les concentrations résiduelles (Co) a été rapportée
pour le tacrolimus, mais est un peu moins bonne pour la ciclosporine. La concentration deux
heures apreés la prise (C.) a été considérée un temps comme un meilleur reflet de I'exposition
des patients a la ciclosporine et a donc été recommandée par divers auteurs. (28) (66) (67)
Cependant pour étre la plus fiable possible, la mesure de C; doit étre effectuée au maximum
10 minutes avant ou aprés I'heure théorique, ce qui rend en pratique clinique la mesure peu
flexible. Le suivi de C, est donc a présent quasiment abandonné et c’est le suivi de Co qui est
le plus utilisé.
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Les concentrations sanguines cibles de ciclosporine dépendent de I'organe greffé et du délai
écoulé depuis la greffe (Tableau 2).

Tableau 2 : Co de ciclosporine recommandée en fonction de I'organe greffé et du délai post-greffe (52)

Organe Phase aigué (ng/mL) A long terme (ng/mL)
Rein 150 — 300 75— 150
Foie 250 - 350 100 - 200
Coeur 250 - 350 120 - 200
Poumon 220 - 320 140 - 220

La conférence de consensus sur le suivi thérapeutique du tacrolimus publiée en 2009 a
proposé des cibles de Co de 10 a 15 ng/mL entre JO et J42 apres la transplantation, puis
5 a 10 ng/mL aprés J42 sans jamais dépasser 20 ng/mL, considéré comme seuil limite
correspondant a un risque augmenté de toxicité. (52) Une nouvelle conférence de consensus
publiée en 2019 a précisé ces cibles (68), qui peuvent également étre adaptées en fonction
de l'organe transplanté et de la stratégie immunosuppressive associée (Tableau 3). Par
ailleurs, une cible minimale d’AUCo.12a 150 h.ng/mL a été proposée pour le tacrolimus en deux
administrations quotidiennes dans la population adulte.

Les concentrations proposées en transplantation cardiaque et pulmonaires datent de prés de
20 ans et nécessiteraient d’étre revues, probablement a la baisse, en raison du risque rapporté
dans certaines études d'insuffisance rénale aigué dans les 2 premiéres semaines
post-transplantation pour des Co > 15 ng/mL. (68)

Anais BONNEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 45

(@) BY-NC-ND | muNl



Tableau 3 : Co de tacrolimus recommandée en fonction du type de transplantation, de la stratégie
immunosuppressive et du délai post-transplantation (68)

Organe Population Immunosuppresseurs Délai post- Cible
Risque associes transplantation (ng/mL)
immuno-
logique
Rein Adultes Induction Ac anti-R-IL2  Quel que soit le 4-12
Risque MMF dé|a|
faible Corticoides
Induction ATG ou anti-R- 0-2 mois 4-7
IL2
Corticoides
Adultes Tous Quel que soit le Cibles
Risque délai augmentées
éleve
Enfants Tous Quel que soit le 10-20
délai
Foie Adulte MMF ou Evérolimus <1 mois 6-10
Corticoides > 1 mois 5_8
Monothérapie 0-3 mois 10-15
ou induction uniqguement > 3 Mois 5_10
Stratégie sans Quel que soit le 10-15
corticoides délai
Cceeur et Non Toutes Quel que soit le 15-20
Poumon précisé délai

111.3.2. Inhibiteurs de la mTOR

La pharmacocinétique des inhibiteurs de la mTOR est caractérisée par une importante
variabilité intra- et interindividuelle. Leur biodisponibilité par voie orale est faible et influencée
par I'alimentation. Tout comme les inhibiteurs de la calcineurine, leur caractere lipophile leur
confere des caractéristiques communes comme leur forte pénétration dans les hématies et un
important volume de distribution. Les inhibiteurs de la mTOR sont caractérisés par un fort
métabolisme hépatique. lls sont substrats du cytochrome P450 3A4 et de la glycoprotéine-P
ce qui est source de nombreuses interactions médicamenteuses. Leur élimination est
principalement biliaire sous forme métabolisée.

[11.3.2.1 Pharmacocinétique du sirolimus (34) (69) (70) (71) (72)

Aprés administration par voie orale, le sirolimus est rapidement absorbé mais présente une
biodisponibilité d’environ 15% lors d’'une administration concomitante avec de la ciclosporine.
Cette faible biodisponibilité peut s’expliquer par un fort métabolisme hépatique et intestinal par
les CYP3A4 et 3A5 et par linhibition métabolique exercée par la ciclosporine au niveau
intestinal. Cependant, la biodisponibilité est supérieure pour la forme comprimé (+ 27%) par
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rapport a la solution buvable. La concentration maximale (Cmax) de sirolimus est obtenue
environ 1 a 3 heures aprés administration en doses uniques ou répétées. Le seul parametre
qui reste significativement différent entre la forme buvable et la forme comprimé est le Tmax
(temps nécessaire pour atteindre la Cnax) qui est retardé pour les comprimeés.

Dans le sang, le sirolimus est largement distribué dans les cellules sanguines (95% dans les
globules rouges, 1% dans les lymphocytes et 1% dans les plasmocytes). Les 3% restants se
retrouvent dans le plasma, majoritairement (environ 40%) liés aux lipoprotéines. Le sirolimus
est lipophile et se distribue largement dans les membranes lipidiques. Son important volume
de distribution contribue & sa longue demi-vie d’élimination.

Le sirolimus est entierement métabolisé par le foie et l'intestin par O-déméthylation et
hydroxylation en de nombreux métabolites, dont les 7 principaux représentent moins de
10% de I'activité immunosuppressive. Les enzymes intervenant dans son métabolisme sont le
CYP3A4 et dans une moindre mesure le CYP3A5. Du fait du polymorphisme génétique du
CYP3A5, I'exposition au sirolimus est diminuée chez les expresseurs par rapport aux non
expresseurs.

Les métabolites du sirolimus sont éliminés principalement par voie biliaire (seulement 2% sont
retrouvés dans les urines). Sa demi-vie d’élimination est d’environ 62 heures, justifiant une
administration quotidienne unique.

[11.3.2.2 Pharmacocinétique de I’évérolimus (36) (69) (70) (73)

Tout comme le sirolimus, I'absorption de I'évérolimus est rapide et la Cnax €st atteinte en
1 a 2 heures aprés I'administration. La biodisponibilité de I'évérolimus est plus élevée que celle
du sirolimus, elle est de I'ordre de 30%. Son absorption digestive est en revanche fortement
diminuée par un repas riche en graisses (Cmax €t AUC réduites respectivement de 60% et
16%). De plus, I'évérolimus est un substrat de la P-glycoprotéine, facteur qui influence
également I'absorption.

L’évérolimus se distribue a 75% dans les érythrocytes et dans le plasma, il se lie & 74% aux
protéines plasmatiques. Il est caractérisé par un important volume de distribution, pouvant
varier de 100 a 300 L.

Les voies métaboliques de I'évérolimus sont identiques au sirolimus et conduisent a la
formation de métabolites, dont 6 métabolites principaux ont été identifiés, avec une activité
immunosuppressive 100 fois plus faible que celle de la molécule mére. Ce métabolisme
s’effectue dans le foie et le tractus intestinal par les CYP3A4, 3A5 et 2C8.

L’évérolimus est entierement métabolisé et son élimination se fait a 98% dans les féces. Sa
demi-vie est plus courte que celle du sirolimus, elle est d’environ 30 heures. L’administration
de cette molécule se fait deux fois par jour et I'état d’équilibre est atteint plus rapidement que
pour le sirolimus.

[11.3.2.3 Suivi thérapeutique pharmacologique des inhibiteurs de la mTOR

Comme les inhibiteurs de la calcineurine, les inhibiteurs de la mTOR sont caractérisés par une
marge thérapeutique étroite et une forte variabilité intra et interindividuelle de la
pharmacocinétique justifiant leur STP. Pourtant, son obligation n’est mentionnée que dans le
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RCP du sirolimus. Le RCP du CERTICAN® stipule seulement que le STP est recommandé, du
fait de sa pharmacocinétique plus linéaire par rapport a celle du sirolimus.

L’exposition aux inhibiteurs de la mTOR est influencée par la formulation, I'age (pédiatrique
ou adulte), le sexe, 'appartenance ethnique (noir ou non), la fonction hépatique, ou encore les
interactions avec d’autres médicaments. (74) La mesure des concentrations sanguines permet
d’adapter individuellement les posologies, tout en tenant compte des éventuels symptémes
clinigues, des biopsies tissulaires et des paramétres biologiques.

Le choix des concentrations cibles est lié a la gestion de linteraction pharmacodynamique-
pharmacocinétique avec la ciclosporine. (69) Les doses et les concentrations en sirolimus
doivent tenir compte a la fois de la suppression progressive de l'inhibiteur de calcineurine et
de la perte d’interaction médicamenteuse pharmacocinétique d’inhibition métabolique entre
les deux immunosuppresseurs (cf. chapitre 111.3.2.1).

Il existe une bonne corrélation entre la Co et TAUC pour le sirolimus et pour I'évérolimus. Ainsi,
le STP repose sur le suivi des Co. Les cibles suivantes ont été proposeées :

- Sirolimus associé a la ciclosporine (ajustée sur des Co, compris entre 75 et 150 ng/mL)
en transplantation rénale : 5 a 15 ng/mL. (74)

- Evérolimus en transplantation rénale : 3 a 8 ng/mL. (75) (76)

111.3.3. Antimétabolites : le mycophénolate

[11.3.3.1 Pharmacocinétique du mycophénolate

Aprés administration, le MMF (CELLCEPT®) et le MPS (MYFORTIC®) sont tous les deux
hydrolysés en MPA, pharmacologiquement actif, par des estérases présentes principalement
dans le foie. Les concentrations en MMF ou MPS deviennent rapidement indétectables.

L’absorption du MPA differe entre MMF et MPS. Elle est trés rapide et trés importante pour le
MMF, avec une biodisponibilité de I'ordre de 80% chez les greffés rénaux. La Cmax est
généralement atteinte en 2 heures aprés la prise orale de CELLCEPT®. La rapidité
d’absorption du MMF dans le tractus intestinal supérieur s’explique par une forte solubilité a
bas pH. Aprés administration de MYFORTIC® chez les greffés rénaux, I'absorption du MPA
est supérieure a 90% et la biodisponibilité de I'ordre de 70%. L’enrobage du mycophénolate
sodique reste intact a un pH proche de 5 comme dans I'estomac alors qu’il est largement
soluble a pH neutre comme dans lintestin. La prise concomitante d’aliments peut retarder
I'absorption et réduire la Cnax, mais ne semble pas avoir d'impact sur la biodisponibilité par
voie orale. (77)

Dans le sang, le MPA n’est quasiment pas distribué dans les éléments cellulaires. On le
retrouve donc a 99,9% dans la fraction plasmatique. Dans le plasma, la liaison se fait
principalement aux protéines a hauteur de 97,5% en particulier a I'albumine. La fraction
restante est libre et correspond a la forme active qui inhibe 'IMPDH. Ainsi, certains facteurs
peuvent augmenter la proportion de MPA libre active : par exemple, 'hypoalbuminémie,
'augmentation de 'urée en cas de troubles rénaux ou encore la compétition avec le métabolite
principal du MPA (MPAG, cf. ci-dessous) qui se lie lui aussi fortement a I'albumine. Ces
facteurs sont a prendre en compte car ils accélérent la clairance plasmatique du MPA. (77)
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Le MPA est complétement hydrolysé par déstérification puis glucuroconjugaison pour devenir
un métabolite inactif, le 7-O-MPA-glucuronide (MPAG), qui na pas deffet
immunosuppresseur. Cette métabolisation a lieu principalement dans le foie, les intestins et
éventuellement les reins par des enzymes UDP-glucuronosyltransférases (UGT). Les
principales isoenzymes y participant sont les UGT 1A9 et 2B7 exprimées largement aux
niveaux hépatique et rénal. Au moins deux autres métabolites mineurs du MPA sont formés :
le 7-O-glucoside et un acyl-glucuronide AcMPAG qui, lui, possede une activité inhibitrice sur
IMPDH. (77) (78) (79)

Le MPAG possede une particularité : lors de son excrétion dans la bile, il peut étre hydrolysé
par des glucuronidases bactériennes présentes dans le tractus intestinal et réabsorbé en tant
gue MPA. Ce cycle entéro-hépatique (Figure 4) se traduit par un second pic plasmatique du
MPA entre 6 et 12 heures aprés I'administration du médicament. Certains médicaments
peuvent interférer avec le cycle entéro-hépatique : c’est le cas des antibiotiques et de la
ciclosporine, qui inhibe I'excrétion biliaire du MPAG et donc réduit I'exposition au MPA.

L’élimination du MPA est majoritairement urinaire a plus de 90% de la dose, dont 87% sous
forme de MPAG, alors que I'on en retrouve seulement 6% dans les féces. Moins de 1% de la
molécule mére est présente dans les urines. (77)

Mycophenolate Mofetil (MMF)

de-esterification

Y
Mycophenolic Acid (MPA) +———

UDP-glucuronosyltransferase

v Bacterial

) glucuronidases
7-0-MPA-glucoronide (MPAG)

|
l

Renal excretion Biliary excretion

Figure 4 : Métabolisme, élimination et cycle entéro-hépatique du mycophénolate mofétil (MMF) (79)

[11.3.3.2 Suivi thérapeutique pharmacologique du mycophénolate

Contrairement aux anticalcineurines et au sirolimus, la nécessité du STP pour le
mycophénolate n’est pas mentionnée dans le RCP et fait 'objet de controverses. Pourtant, la
pharmacocinétigue du MMF est caractérisée par une grande variabilité intra- et
interindividuelle (52) et de nombreuses études recommandent son STP, dans le but de
compenser la variabilité de sa pharmacocinétique, notamment pour des patients & haut risque
de rejet et pour en minimiser la toxicité.

Du fait de sa faible pénétration dans les éléments figurés du sang, le MPA est dosé dans le
plasma.
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A T'heure actuelle, aucun consensus n’a été établi sur le meilleur outil pour le suivi
thérapeutique pharmacologique du MPA. (70) Le meilleur indicateur de I'exposition reste la
mesure de 'AUCo.12. Une augmentation du risque de rejet aigu a été rapportée pour des
AUC,.1» diminuées, suggérant une bonne association entre AUC et efficacité. (80) La cible
recommandée d’AUC,.12 aprés transplantation rénale est de 30 a 60 mg.h/L. (81) (82) D’aprés
plusieurs études, la corrélation entre 'AUC et la concentration résiduelle est faible et
'association entre C; et efficacité ou toxicité n’a pas été démontrée, rendant le suivi des Co
peu pertinent dans ce STP. En revanche, la mesure de la Cnax Serait un meilleur indicateur du
risque de survenue d’effets indésirables, notamment de la toxicité digestive. (82) (83)

Plusieurs modéles pharmacocinétiques et estimateurs bayésiens fondés sur des stratégies
d’échantillonnage limité ont été développés afin d'estimer 'AUCo1, du MPA aprés
administration de CELLCEPT® sans que ¢a ne soit trop contraignant en pratique. (84) Par
exemple, chez des greffés rénaux au-dela de 3 mois de traitement, des prélévements a
20 min, 1 h et 3 h aprés 'administration du médicament permettent I'estimation de 'AUCo.12.
(80) (83) (85)

Méme s'il existe une bioéquivalence entre le CELLCEPT® et le MYFORTIC®, la formulation a
libération retardée entraine un retard d’absorption et des Co supérieures et plus variables.
Malgré les Co plus élevées, I'exposition globale au MPA est équivalente a celle obtenue apres
administration de mycophénolate mofétil. (86) (87) Le profil pharmacocinétique du
MYFORTIC® est tres variable et peu prévisible, il n’existe donc pour le moment aucun modéle
pharmacocinétique permettant de décrire I'évolution des concentrations de MPA au cours du
temps aprés administration de MYFORTIC®. A ce jour, le STP du MYFORTIC® sur la base
d’une stratégie de prélévements limités n’est donc pas possible en routine.

I11.4. Interactions médicamenteuses

L’administration de vaccins avirus vivants atténués (tels que le vaccin contre la fievre jaune)
constitue une interaction commune a tous les immunosuppresseurs, et elle est
contre-indiquée. En effet, les virus ou bactéries atténués, inoffensifs chez un sujet avec une
immunité normale, peuvent se multiplier chez un patient immunodéprimé. De plus,
'administration de ce type de vaccins peut déclencher une « maladie vaccinale généralisée »
éventuellement mortelle.

Outre cette interaction commune a tous les immunosuppresseurs, de nombreuses interactions
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques peuvent étre citées.

I11.4.1. Interactions médicamenteuses avec les corticoides

Les interactions médicamenteuses avec les corticoides sont essentiellement
pharmacodynamiques et peuvent étre regroupées en trois catégories :

[11.4.1.1 Risque hémorragique

Les AINS et les corticoides induisent par eux-mémes une augmentation du risque d’ulcération
et d’hémorragie gastro-intestinale du fait de l'irritation de la muqueuse digestive et de la fragilité
vasculaire, leur association est déconseillée. L'association des corticoides avec l'acide

Anais BONNEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 50

(@) BY-NC-ND | muNl



acétylsalicylique est déconseillée pour des doses anti-inflammatoires d’acide acétylsalicylique
(= 1 g par prise et/ou = 3 g par jour) et constitue une association a prendre en compte pour
des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour).

Par ailleurs, I'association des corticoides aux anticoagulants oraux constitue une précaution
d’emploi en raison du risque hémorragique propre a la corticothérapie associée au risque
hémorragique induit par les anticoagulants.

111.4.1.2 Risque cardiaque lié a une hypokaliémie

Les corticoides ayant des propriétés hypokaliémiantes, leur association & des médicaments
hypokaliémiants tels que les diurétiques hypokaliémiants ou les laxatifs stimulants est a
prendre en compte.

De plus, '’hypokaliémie pouvant augmenter la toxicité de certains médicaments comme les
digitaliques, leur association avec les glucocorticoides est également a prendre en compte.

Par ailleurs, I'association des corticoides avec des médicaments qui allongent I'intervalle
QT ou qui favorisent la survenue de troubles du rythme augmente le risque de survenue
de torsades de pointes (ex: érythromycine, certains neuroleptiques, anti-arythmiques).
Il convient de faire une surveillance hydro-électrolytique des patients traités par corticothérapie
au long cours, et de corriger toute hypokaliémie rapidement. Une hypokaliémie peut étre
suspectée devant une fatigue importante et l'apparition de douleurs musculaires ou de
crampes.

[11.4.1.3 Risque de déséquilibre du diabete

Les corticoides étant hyperglycémiants, il existe une précaution d’emploi avec I'utilisation des
antidiabétiques oraux et des insulines. Il convient de mettre en garde les patients souffrant
de diabete sur le potentiel déséquilibre glycémique que peut engendrer les corticoides. Une
adaptation éventuelle de la posologie des antidiabétiques lors du traitement par
glucocorticoide doit étre envisagée. L’autosurveillance de la glycémie par le patient est a
renforcer.

Par ailleurs, I'association de la ciclosporine avec la prednisolone est qualifiée de « a prendre
en compte » dans le résumé des caractéristiques du produit de la prednisolone : la
prednisolone est un substrat de la glycoprotéine-P (P-gp), qui est sujette a des variations de
son expression et de sa fonction causée notamment par son inhibition ou son induction par
certains médicaments. (88) La ciclosporine est a la fois substrat mais aussi un puissant
inhibiteur de la P-gp. (89) En conséquence, I'association de la ciclosporine induit une
augmentation de I'exposition a la prednisolone et de ses effets : réduction de la tolérance aux
glucides, aspect cushingoide plus important.

Enfin, compte tenu du caractére diabétogéne du tacrolimus (cf. chapitre 111.5.2.3.4), il existe
un risque plus important de déséquilibre du diabete et de NODAT (New Onset Diabetes After
Transplantation) en cas d’association corticoides — tacrolimus.
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111.4.2. Interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs de la calcineurine

Les inhibiteurs de la calcineurine font [lobjet dinteractions médicamenteuses
pharmacocinétigues ou pharmacodynamigues.

l11.4.2.1 Interactions pharmacocinétiques

De nombreuses molécules sont connues pour leurs propriétés inhibitrices ou inductrices des
enzymes impliqguées dans le métabolisme des inhibiteurs de la calcineurine, provoguant une
augmentation ou une diminution de leurs concentrations.

Ainsi, les inhibiteurs calciques (vérapamil, diltiazem), les antifongiques azolés
(fluconazole, itraconazole, voriconazole), les macrolides (en particulier I'érythromycine) et les
antiprotéases (darunavir, ritonavir) sont des molécules responsables d'une inhibition
enzymatique du CYP3A4 et/ou de la glycoprotéine P et entrainent une augmentation de
I'exposition aux inhibiteurs de la calcineurine. Le pamplemousse est aussi un inhibiteur
enzymatique et sa consommation doit étre évitée.

A [linverse, les molécules responsables d'une induction enzymatique comme les
anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital), la rifampicine ou les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (efavirenz) entrainent une diminution de
I'exposition aux inhibiteurs de la calcineurine et un risque de diminution de I'efficacité. Les
produits contenants du millepertuis (Hypericum perforatum) sont contre-indiqués lors d’une
prise concomitante avec les immunosuppresseurs car il s’agit d’'un puissant inducteur
enzymatique.

Enfin, 'association de la ciclosporine avec les statines est contre-indiquée en raison d’'un
risque élevé de rhabdomyolyse, lié a une augmentation de I'exposition aux statines du fait de
l'inhibition de TOATP1B1 (transporteur hépatique) par la ciclosporine.(90) (91) (92)

111.4.2.2 Interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques avec les inhibiteurs de la calcineurine sont a surveiller
car elles induisent une potentialisation de la toxicité des médicaments associés.

Ainsi, 'association des inhibiteurs de la calcineurine, néphrotoxiques, avec des médicaments
eux-mémes néphrotoxiques tels que les aminosides, l'aciclovir, 'amphotéricine B ou les
AINS augmente le risque de néphrotoxicité et impose une surveillance étroite de la fonction
rénale et des concentrations en médicaments afin de pouvoir adapter les doses (hotamment
pour les aminosides).

Le risque d’hypokaliémie est potentialisé par association aux diurétiques hypokaliémiants
(diurétiques thiazidiques et de I'anse), ainsi c’est une association a prendre en compte.

111.4.3. Interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs de la mTOR

Tout comme les inhibiteurs de la calcineurine, les voies de métabolisation et de transport des
inhibiteurs de la mTOR passent par le CYP3A4, le CYP3A5 et la P-gp.
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Par conséquent, les inhibiteurs de mTOR font l'objet des mémes interactions
pharmacocinétiques que les inhibiteurs de la calcineurines (cf. chapitre 111.4.2).

[11.4.4. Interactions médicamenteuses avec le mycophénolate

L’acide mycophénolique peut subir plusieurs interactions pharmacocinétiques avec des
molécules toutes responsables d’'une diminution des concentrations de 'immunosuppresseur :

- Les anti-acides et inhibiteurs de la pompe a protons, par diminution de I'absorption
de I'acide mycophénolique ;

- Les médicaments inhibiteurs du cycle entéro-hépatique tels que la ciclosporine, la
cholestyramine ou les antibiotiques comme la ciprofloxacine ou l'association
amoxicilline-acide clavulanique ;

- Letelmisartan, la rifampicine, responsables de I'induction enzymatique des UGT.

[11.5. Effets indésirables des immunosuppresseurs

I11.5.1. Effets indésirables communs des immunosuppresseurs

Tous les immunosuppresseurs ont une immunosuppression non spécifique, c’est-a-dire qu’ils
inhibent toutes les réponses sans se limiter a celles dirigées contre le greffon, rendant les
patients immunodéprimés, quel que soit 'immunosuppresseur utilisé, trés sensibles a toutes
sortes d’infections et au développement de cancers. En effet, le phénomene naturel
d’apoptose des cellules ne s’exerce plus lorsque le systéme immunitaire est affaibli et un
développement anarchique des cellules peut alors étre observé entrainant la prolifération de
cellules cancéreuses.

[11.5.1.1 Infections

Du fait de I'immunosuppression, les patients transplantés présentent un risque augmenté
d’infections bactériennes, virales, parasitaires et fongiques. Chez ces patients, les infections
sont généralement plus fréquentes et plus séveres que dans la population générale, mais
également opportunistes et récidivantes. Parmi les infections opportunistes, citons :

111.5.1.1.1. Les infections a CMV

Parmi les infections, la primo-infection ou la réactivation du cytomégalovirus (CMV) est 'une
des infections opportunistes les plus courantes chez les patients transplantés.

Le CMV est un virus appartenant a la famille des herpesviridae qui présente une large
distribution au niveau mondial (93), sa séroprévalence est de I'ordre de 90% dans certaines
régions du monde (Inde, Brésil...) et d’environ 50% dans les pays occidentaux. (94) Alors que
chez le sujet immunocompétent I'infection a CMV passe la plupart du temps inapergue ou se
manifeste par un syndrome grippal, le CMV représente une importante cause de morbidité et
de mortalité apres transplantation. En effet, l'infection a CMV est associée a un risque accru
de rejet aigu, de Iésions chroniques du greffon (néphropathie, bronchiolite oblitérante (95),
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vasculopathie coronaire (96)) et d’apparition d’autres complications infectieuses (bactériémie,
maladies fongiques invasives...) mais aussi de maladie lymphoproliférative post-
transplantation (post-transplantation lymphoproliferative disorder, PTLD). (97)

Le statut sérologique du receveur et du donneur constitue un facteur de risque majeur, ainsi
les patients les plus a risque sont les receveurs de sérologie négative au CMV avant
transplantation recevant un greffon d’'un donneur séropositif. D’autres facteurs de risque

peuvent étre associés au développement d’une infection 8 CMV :

- La transplantation pulmonaire : ce type de transplantation est plus a risque que les
autres ;

- Les facteurs qui alterent la capacité immunitaire : &ge, comorbidités médicales, déficits
immunitaires acquis ou innés (94) ;

- Les doses de corticoides : par exemple, des doses importantes de corticoides sont
liées a une incidence plus élevée que la prise d’inhibiteurs de la mTOR (93).

Le dépistage du CMV chez les patients transplantés se fait soit par la détection d’'une
antigénémie CMV (présence de la phosphoprotéine virale pp65) ou par quantification de la
charge virale. La premiére méthode n’est quasiment plus utilisée du fait de sa lourdeur de mise
en ceuvre et du délai a respecter entre le prélevement sanguin et la réalisation de la technique
de détection. La quantification du génome du CMV se fait par amplification génique par
polymérisation en chaine (PCR), c’est une méthode sensible, précise, reproductible et adaptée
aux grandes séries. La détection d’lgG anti-CMV est le signe d’une infection ancienne. (94)

En fonction du risque d’infection par le CMV, deux stratégies de prévention différente peuvent
étre mises en place : la prophylaxie antivirale ou le traitement préemptif. Le traitement
prophylactique consiste a administrer, d’emblée aprés la transplantation, un antiviral chez les
receveurs a haut risque de développer une infection a CMV pendant au moins 3 mois. Le
traitement préemptif est destiné aux patients a moindre risque (en fonction de l'organe
transplanté ou du degré d'immunosuppression) et correspond a la surveillance de la charge
virale au cours des premiers mois post-greffe. Un traitement antiviral est initié seulement si la
charge virale atteint un certain seuil indiquant un risque élevé de survenue de primo-infection
ou de réactivation du virus. (94)

[11.5.1.1.2. Les infections & Pneumocystis

Les pneumonies a Pneumocystis jirovecci (ou P.carinii), champignon opportuniste qui se
localise dans les alvéoles pulmonaires, sont également des infections fréquentes chez les
patients immunodéprimés. Depuis les années 2000, I'incidence chez les receveurs d’organes
solides est en forte augmentation, surtout chez les greffés rénaux.

Les six premiers mois post-transplantation sont les plus a risque. Depuis la mise en place
d’'une prophylaxie anti-infectieuse chez des patients avec des facteurs de risque identifiés
(antécédents de pneumocystose ou dinfection a CMV, lymphopénie, leucopénie ou
neutropénie prolongée, niveaux d’immunosuppression élevés), les pneumocystoses ont
quasiment été éliminées au cours de la 1°" année post-transplantation mais apparaissent plus
tard.

Contrairement aux patients atteints du SIDA, il n’existe pas de consensus clair sur la période
de prophylaxie a mettre en place chez les receveurs d’organes solides. En général, elle est de
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minimum 3 mois jusqu’a environ 12 mois apres la greffe. La prophylaxie de choix utilisée est
le cotrimoxazole (association triméthoprime/sulfaméthoxazole) a la posologie habituelle de
160 mg / 800 mg administré 3 fois par semaine qui a permis de réduire de 85% l'incidence des
pneumocystoses chez les transplantés. (98)

111.5.1.2 Pathologies cancéreuses

Malgré une meilleure survie et la réduction de survenue de rejets aigus, le risque de cancer
est multiplié par 3 chez les patients transplantés par rapport a la population générale et
constitue une cause importante de mortalité chez ces patients. (99)

L’'incidence des cancers augmente avec le délai post-greffe et donc la durée de
limmunosuppression. (100) A titre d’exemple, les données du registre 2018 de I'ISHLT
(International Society for Heart and Lung Transplantation) concernant les patients transplantés
pulmonaires entre janvier 1994 et juin 2016 rapportent le développement d’'une tumeur
maligne un an, cing ans et dix ans apres la transplantation chez respectivement 5,3, 19,6 et
31,7% des patients. (41) Ces chiffres étaient respectivement de 5,2, 16 et 27,9% chez les
transplantés cardiaques pour cette méme période. (101)

Les principaux cancers observés apres transplantation sont les cancers cutanés et les
lymphomes (Post Transplant Lymphoproliferative Disorder, PTLD).

111.5.1.2.1. Cancers cutanés

Les cancers de la peau représentent 40 a 50% de toutes les tumeurs malignes apreés la greffe
et sont a l'origine d'une morbidité et d'une mortalité significatives, car ils ont tendance a étre
plus agressifs que les cancers de la peau dans la population générale. (102) Un rendez-vous
annuel chez un dermatologue est indispensable pour contrfler ce risque.

111.5.1.2.2. Syndromes lymphoprolifératifs

Les lymphomes et syndromes prolifératifs post-transplantation représentent 21% de tous les
cancers rapportés chez les patients transplantés.

Le PTLD correspond a une prolifération des cellules B induite par le virus d'Epstein-Barr (EBV),
qui appartient a la méme famille que le CMV. C’est une complication sévére de la
transplantation, qui est significativement associée a une augmentation de la morbidité et de la
mortalité des receveurs d’organes.

L’incidence globale des PTLD chez les receveurs d'organes solides est en constante
augmentation depuis une quinzaine d’années. (103) (104) Les transplantés rénaux ont la plus
faible incidence de PTLD (de 0,8 a 2,5%) alors quelle est bien plus élevée chez les
transplantés pulmonaires (de 3 a 10%). (104) lls apparaissent pendant la premiére année
post-greffe dans 70% des cas lorsque la dose d'immunosuppresseurs est la plus haute.

Une séronégativité a 'EBV avant la transplantation est I'un des principaux facteurs de risque
de PTLD auquel s’ajoutent le type de traitement d’'induction et 'immunosuppression cumulée.
(105) (106) L'utilisation d’un traitement d’induction par des anticorps anti-lymphocytaires est
un des facteurs de risque les plus connu des PTLD. (100)
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[11.5.1.3 Altération de la numération de la formule sanguine (NFS)

Une surveillance réguliere de la NFS doit étre faite lors dun traitement par
immunosuppresseurs car ils peuvent entrainer une hématotoxicité. Le risque de leucopénies,
thrombopénies ou d’anémies est augmenté avec tous les immunosuppresseurs, mais surtout
avec les anti-métabolites et les inhibiteurs de mTOR, pour lesquels l'altération de la formule
sanguine est considérée comme « trés fréquente » (troubles qui s’observent chez plus de
1 patients sur 10 traités) dans les RCP.

[11.5.2. Effets indésirables spécifiques des immunosuppresseurs

Outre les effets indésirables liés a 'immunosuppression, les effets indésirables atteignant les
systémes cardiovasculaire, rénal, neurologique et gastrointestinal sont fréquents et peuvent
considérablement altérer la qualité de vie des patients transplantés. Ces effets sont plus ou
moins spécifiques de certaines classes d’'immunosuppresseurs ou de certaines molécules.

111.5.2.1 Effets indésirables liés a 'induction

111.5.2.1.1. Effets indésirables des immunoglobulines

Les principaux effets indésirables liés a I'administration d'immunoglobulines de lapin
anti-thymocytes sont les suivants :

e Signes généraux : hausées, vomissements, vertiges ou fiévre a la suite de la perfusion.

e Maladie sérique (myalgies, urticaire, fievre, arthralgies), qui correspond a une
hypersensibilité de type Il et qui régresse spontanément ou rapidement sous
corticothérapie.

e Troubles hématologiques fréquents (= 1/100 a < 1/10) surtout une lymphocytopénie
mais aussi neutropénie ou thrombopénie.

e Infections, lymphomes ou tumeurs malignes. (24)

111.5.2.1.2. Effets indésirables du basiliximab

Selon plusieurs études, le basiliximab présente un profil de tolérance amélioré par rapport a
celui du sérum anti-lymphocytaire, pour une efficacité anti-rejet similaire (excepté chez les
patients présentant un risque €élevé de rejet). (107) (108) (109)

Le RCP du SIMULECT® rapporte les résultats de 4 essais cliniques sur le basiliximab,
randomisés, en double aveugle et contrdlés contre placebo chez des patients transplantés
rénaux, comme traitement d'induction en association avec différents traitements
immunosuppresseurs. Dans ces quatre études, les effets indésirables observés chez
590 patients traités par la dose recommandée de basiliximab se sont révélés comparables a
ceux des 595 patients traités par placebo. (42) Ainsi, les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés (> 20%) dans les deux groupes de traitement étaient : constipation et
nausees ; cedémes périphériques ; infections urinaires et respiratoires...
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Les études comparant le taux dinfections a CMV entre le basiliximab et le sérum
anti-lymphocytaire ont des résultats contradictoires. Malgré tout, toutes les études ont montré
un excellent profil de tolérance pour le basiliximab sans augmentation du nombre de tumeurs,
d’infections ou de décés. Ainsi son schéma thérapeutique a deux doses, indépendant du poids
corporel et son efficacité comparable a celle du sérum anti-lymphocytaire font du basiliximab
un traitement intéressant dans la prévention des rejets aigus chez les transplantés rénaux.
(109) (110) (112) (112)

[11.5.2.2 Effets indésirables liés a la corticothérapie

A de fortes posologies et lors d’une utilisation a long terme, les corticoides sont la source de
nombreux effets indésirables liés a la persistance d’'une action de type glucocorticoide avec
un impact sur les métabolismes glucidique, protidique, lipidique et hydroélectrolytique.

[11.5.2.2.1. Troubles métaboliques

Les glucocorticoides ont un effet hyperglycémiant par modification du métabolisme
glucidique. lls augmentent la néoglucogénése au niveau hépatique par stimulation de la
lipolyse et du catabolisme protéique (métabolisme hépatique orienté vers la synthese de
glucose) et entrainent une baisse de la capture et de l'utilisation du glucose par les tissus
périphériques, le tout se traduisant par une augmentation de la glycémie.

Par ailleurs, I'action des corticoides sur le métabolisme protidique est liée a celle sur le
métabolisme glucidique. Les corticoides induisent une baisse de la synthése et une
augmentation du catabolisme protéique, a I'origine d’'une fonte musculaire.

Enfin, I'action des corticoides sur le métabolisme lipidique est orientée vers la lipolyse pour
produire du glycérol. Sur le long terme, la masse graisseuse est redistribuée avec une obésité
facio-tronculaire caractéristique d’'un syndrome de Cushing iatrogéne.

[11.5.2.2.2. Troubles du métabolisme phospho-calcique et modifications du tissu
0sseux

Les corticoides au long cours induisent un risque ostéoporotique important, par action sur
le métabolisme phosphocalcique et sur les tissus osseux (augmentation de la résorption
osseuse). La prise de corticoides induit une augmentation de I'élimination rénale du calcium
et une baisse de son absorption intestinale, provoquant une baisse de la calcémie. Cette
diminution de la calcémie est compensée par I'organisme, par le biais d’'une augmentation de
la sécrétion de parathormone, qui engendre une augmentation de I'activité ostéoclastique.

[11.5.2.2.3. Troubles de I’équilibre hydro-électrolytique

Les corticoides ont un effet hypokaliémiant et sont a I'origine d’'une rétention hydrosodée
par fixation sur les récepteurs aux minéralocorticoides. Un traitement prolongé peut augmenter
le risque cardiovasculaire et d’hypertension.
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[11.5.2.3 Effets indésirables du traitement d’entretien (autres immunosuppresseurs)

111.5.2.3.1. Complications cardiovasculaires

Les troubles cardiovasculaires sont fréquents aprés une transplantation d’organe solide et
peuvent entrainer la perte du greffon voire le décés du receveur.

L’hypertension artérielle représente l'un des effets indésirables les plus courants chez les
patients traités par les anti-calcineurines ou les inhibiteurs de la mTOR.

Les inhibiteurs de la calcineurine affectent plusieurs systemes intervenant dans la régulation
de la pression artérielle : activation du systéme rénine-angiotensine et de I'endothéline,
augmentation de l'activité du systéme nerveux sympathique, inhibition de la production de
monoxyde d’azote et donc de la vasodilatation médiée par ce dernier et augmentation de la
production de radicaux libres. Tous ces changements conduisent & une vasoconstriction
systémique et rénale a l'origine de I'hypertension (Figure 5). Aprés une greffe, I'association de
plusieurs traitements antihypertenseurs est souvent nécessaire pour contréler les fluctuations
de la pression artérielle. (113)

+ Renin-angiotensin
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4 Endothelin-1
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Retention of sodium
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Figure 5 : Mécanismes physiopathologiques de I'hypertension et la néphrotoxicité induits par les
inhibiteurs de la calcineurine (CNI) (113)

CNI calcineurin inhibitor; NO nitric oxyde; ROS reactive oxygen species; SNS sympathetic nerve
activity; NCC renal sodium chloride co-transporter; NHE3 proximal sodium hydrogen exchanger type
3; NKCC2 sodium potassium chloride co-transporter type 2; Na*-K*-ATPase sodium-potassium pump

111.5.2.3.2. Troubles rénaux

Les inhibiteurs de la calcineurine sont néphrotoxiques. Cette néphrotoxicité est
dose-dépendante et résulte d'une diminution de la synthése des prostaglandines
vasodilatatrices, du flux sanguin rénal et de la filtration glomérulaire. Elle peut étre fonctionnelle
(@ la suite d'une hypertension, une hyperkaliémie...) et/ou structurelle (modifications
vasculaires tubulaires marquées). (114)

Le dysfonctionnement rénal peut étre aigu par vasoconstriction de I'artériole afférente
entrainant une baisse de la filtration glomérulaire, une augmentation de la créatinine sérique,
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une hypertension et une hyperkaliémie. Il est réversible par réduction des doses
d’anti-calcineurine. Toutefois une fibrose progressive peut s’installer a plus long terme, le
dysfonctionnement devenant alors chronique peut conduire a une insuffisance rénale
irréversible. (113) Ce mécanisme de néphrotoxicité rejoint les mécanismes
physiopathologiques de [lapparition d'une hypertension post-transplantation discutés
ci-dessus.

111.5.2.3.3. Troubles hydro-électrolytiques

L’hyperkaliémie et l'acidose sont observées principalement sous traitement par des
inhibiteurs de la calcineurine. lls entrainent un déficit en aldostérone et donc une altération de
la réabsorption des ions sodium et de la sécrétion des ions potassium par les cellules des
tubes collecteurs.

[11.5.2.3.4. Troubles métaboliques

L’hyperglycémie et le diabéte de novo (new onset diabetes ou NODAT) sont des effets
indésirables connus des inhibiteurs de la calcineurine, en particulier du tacrolimus. Par
comparaison a la ciclosporine, il a été montré que le tacrolimus avait un effet diabétogéne plus
important : en effet, six mois apres une greffe rénale, I'incidence des NODAT est de 26% pour
les patients traités par ciclosporine contre 33,6% pour les ceux traités par tacrolimus. La
proportion de patients avec un diabéte de novo ayant besoin d’un traitement a base d’insuline
et d’antidiabétiques oraux est plus faible pour ceux traités par ciclosporine que ceux par
tacrolimus. (115) (116) Cette tendance s’observe également chez les greffés hépatiques,
cardiaques et pulmonaires (11,1% de NODAT chez les patients traités par tacrolimus contre
6,2% pour ceux par ciclosporine). (117) Le risque d’apparition d’'un diabéte post-greffe est
d’autant plus important lorsque les patients sont sous corticostéroides de maniére
concomitante avec les inhibiteurs de la calcineurine (cf. chapitre 111.5.2.2.1). Le tacrolimus agit
en supprimant la sécrétion d’insuline par inhibition de la transcription des ARNy, dans les
cellules du pancréas. (114)

I a également été démontré que le sirolimus est diabétogéne par augmentation de la
résistance a l'insuline et apparition d’'une insuffisance pancréatique. Ainsi, la prise de cette
molécule augmente l'incidence de I'apparition de NODAT indépendamment de la prise de
tacrolimus. (118)

Par ailleurs, 60% des patients transplantés rénaux ont une dyslipidémie, avec une
augmentation de toutes les fractions (LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, triglycérides...).
L’activité de la lipoprotéine lipase est réduite par les inhibiteurs de la calcineurine, qui modifient
le métabolisme des acides biliaires et réduisent 'expression des récepteurs LDL. Le tacrolimus
a une plus faible incidence sur le systeme lipidique que la ciclosporine. (103) Toutefois, les
dyslipidémies s’observent essentiellement avec les inhibiteurs de mMTOR mais leur mécanisme
entrainant ces effets reste inconnu.

Les dyslipidémies sont des facteurs de risque cardiovasculaires importants et doivent étre
absolument pris en compte.
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111.5.2.3.5. Troubles neurologiques

Les tremblements sont les effets indésirables neurologiques les plus fréquents des inhibiteurs
de la calcineurine, surtout en début de traitement avec une plus grande fréquence pour le
tacrolimus. lls sont le plus souvent Iégers et plus ou moins bien tolérés par les patients. Ce
ressenti différent peut avoir un impact plus ou moins grand sur le quotidien des transplantés.

Des céphalées fréquentes et des insomnies ont été observées pour les deux molécules,
mais avec une plus grande fréquence pour le tacrolimus (chez plus de 1 patient sur 10).

Des effets indésirables plus graves sont possibles mais ils sont relativement
rares (convulsions, coma, leucoencéphalopathies postérieures souvent précoces, a l'initiation
du traitement...) (103) et sont associés a des concentrations en tacrolimus dans le sang trés
élevées.

111.5.2.3.6. Troubles digestifs

Les effets indésirables gastro-intestinaux sont fréquents. Ces troubles, a type de
constipation/diarrhée, nausées/vomissements et douleurs abdominales, surviennent chez
pres de 40% des receveurs d’organes solides et sont le plus souvent dose-dépendants (119).

La toxicité gastro-intestinale constitue I'effet indésirable le plus fréquemment associé a la prise
de MMF. Cette toxicité est caractérisée par des nausées et vomissements, des diarrhées
et des douleurs abdominales. Des hémorragies et des perforations intestinales ont pu étre
observées mais restent rares. Ces effets gastro-intestinaux sont souvent dose-dépendants et
disparaissent a long terme. Des études ont associé les complications gastro-intestinales a des
doses de MMF supérieures a 3 g/jour. Ces effets seraient entrainés par une irritation du tractus
gastro-intestinal par la molécule d’acide mycophénolique, accentuée par le cycle
entéro-hépatique qui entrainerait localement des concentrations élevées en MPA a ce niveau.
Le mécanisme d’action du MPA entraine une inhibition de la prolifération des cellules
épithéliales basales de l'intestin gréle qui sont dépendantes a environ 50% de la voie de novo
de la synthese des purines. (120)

Les diarrhées sont fréquentes lors de la prise de tacrolimus (dans une étude, 72% des
receveurs d’organes rapportent avoir des diarrhées sous tacrolimus, contre 47% avec la
ciclosporine). (114) Ainsi, la toxicité digestive du mycophénolate mofétil peut étre amplifiée en
cas d’association du MMF a la molécule de tacrolimus.

Enfin, bien que la plupart du temps liés a la prise des immunosuppresseurs eux-mémes, les
troubles digestifs peuvent également étre la manifestation d’infections gastro-intestinales plus
fréquentes du fait de l'immunosuppression importante engendrée par ces médicaments
(cf. chapitre 111.5.1.1).

111.5.2.3.7. Troubles musculosquelettiques

Les retards de cicatrisation et douleurs articulaires sont courants lors de la prise
d’inhibiteurs de la mTOR. Ces propriétés anti-fibrosantes sont d’ailleurs mises a profit dans la
pose de stents cardiaques.
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[11.5.2.3.8. Troubles cutanéo-muqueux

Bien que bénin médicalement, I'hirsutisme, effet indésirable caractéristique de la ciclosporine,
ne doit pas étre ignoré car il peut étre mal vécu, affecter le quotidien des patients et avoir un
impact sur 'observance.

La ciclosporine peut également entrainer une hyperplasie gingivale importante par son
activité collagénolytique au niveau des gencives. Cet effet indésirable trés génant peut justifier
la substitution de la ciclosporine par un traitement par tacrolimus.

Enfin, les aphtes sont trés fréquents lors d’un traitement par inhibiteurs de mTOR ou MMF et
peuvent étre trés handicapants pour les patients, notamment pour la prise alimentaire.

Enfin, lactivit¢ antilymphangiogénique du sirolimus est a lorigine de complications
lymphatigues qui se manifestent cliniguement par [l'apparition dcedémes et de
lymphcedémes des membres principalement. L’altération de la fonction lymphatique par le
sirolimus entraine une stase de la lymphe par inhibition de la prolifération et de la migration
des cellules endothéliales lymphatiques induite par le facteur de croissance endothéliale
vasculaire (VEGF). (121) (122)
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IV. Eléments d’approche du patient transplanté a I’officine

IV.1. Parcours de soins des patients depuis la loi HPST

IV.1.1. Les nouvelles missions du pharmacien

Depuis la loi Hopital, patients, santé et territoire (HPST) de 2009 (123) et la convention
pharmaceutique de 2012, les pharmaciens ont vu leur réle auprés des patients profondément
élargi afin de devenir de véritables acteurs dans la coordination des soins. Des missions telles
qgue les entretiens pharmaceutiques, les bilans partagés de médication, les opérations de
dépistage (diabéte, angines a streptocoque A, grippe) et la vaccination antigrippale ont été
introduites et sont aujourd’hui de plus en plus pratiquées au sein des officines.

Grace a ses champs d’intervention plus larges en matiere de prévention, de dépistage et de
coordination des soins, la place du pharmacien d’aujourd’hui dans le parcours de soins du
patient est largement renforcée.

A Theure actuelle, les entretiens pharmaceutiques ne sont proposés qu’aux patients
asthmatiques et sous anticoagulants oraux. Par ailleurs, les bilans partagés de médication
s’adressent aux patients de 65 ans et plus, souffrant d’au moins une ALD, ou aux patients de
75 ans et plus, bénéficiant de traitements pour lesquels au moins cing molécules sont
prescrites pour une durée de six mois. Bien que leur champ d’application soit a ce jour
restreint, ces deux outils sont adaptés a 'accompagnement des patients transplantés. Ainsi,
en plus de la dispensation des médicaments et des conseils associés, le pharmacien peut
mettre a profit ses compétences au service du patient en coordination avec les autres
professionnels de santé.

IV.1.2. L’éducation thérapeutique du patient (ETP)

Selon la définition de 'OMS, I'éducation thérapeutique du patient « vise a aider les patients a
acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec
une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge
du patient. Elle comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial,
congues pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de
'organisation et des procédures hospitalieres, et des comportements liés a la santé et a la
maladie. Ceci a pour but de les aider, ainsi que leurs familles, a comprendre leur maladie et
leur traitement, & collaborer ensemble et & assumer leurs responsabilités dans leur propre
prise en charge, dans le but de les aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie ». (124)

Depuis la loi HPST (123), I'éducation thérapeutique du patient a été inscrite au code de la
santé publique et elle est reconnue comme s’inscrivant dans le parcours de soins du patient.
(125) L’ETP est un accompagnement pluridisciplinaire du patient dans lequel le pharmacien a
un role important a jouer. Ainsi, I'article 38 de la loi HPST inclut dans les nouvelles missions
du pharmacien la possibilité de « participer a I'éducation thérapeutique et aux actions
d’accompagnement de patients ».

Du fait de son contact fréquent et régulier avec les patients et de ses compétences et
connaissances pharmaceutiques, le pharmacien d'officine peut facilement «informer et
sensibiliser, aider a la compréhension de la maladie et des traitements, promouvoir le bon
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usage des médicaments, apprendre et renforcer les conseils de prise, aider a 'apprentissage
de l'autosurveillance, accompagner et soutenir les patients ». (125)

L’ETP se base avant tout sur les besoins propres du patient. Ainsi, le pharmacien d’officine,
par sa bonne connaissance de sa patientéle et de son environnement, peut tout a fait s’'intégrer
dans les programmes d’ETP. Il peut par exemple aborder la connaissance des traitements et
les risques associés, les regles hygiéno-diététiques ou encore les précautions a prendre lors
de la prise des médicaments.

L’'HAS a émis plusieurs recommandations et un guide méthodologique visant a élaborer et
évaluer les programmes d’ETP pour les maladies chroniques (126). Plusieurs aspects
réglementaires doivent étre respectés. Ainsi, pour étre autorisés par les agences régionales
de santé (ARS), les programmes d’ETP doivent respecter un cahier des charges national et
un certain nombre de compétences sont requises par les professionnels de santé pour pouvoir
dispenser 'ETP.

IV.2. Accompagnement pharmaceutique du patient transplanté

IV.2.1. Lien ville-h6pital

La coordination entre I'hdpital et les officines de ville est primordiale afin d’assurer une bonne
prise en charge des patients transplantés, dans la continuité des soins regus dans le service
hospitalier.

Le travail de coordination a effectuer doit surtout se concentrer sur les points critiques que
sont I'entrée a I'ndpital et la sortie avec le retour a domicile. Le pharmacien d’officine est un
maillon essentiel de ce lien. Il peut étre une source d’'informations pour la conciliation a I'entrée
du patient par exemple et étre amené a fournir les derniéres ordonnances et dispensations
effectuées ainsi que I'historique médicamenteux. Le dossier pharmaceutique doit continuer a
étre alimenté au cours de I'hospitalisation. A la sortie du patient, tous les documents utiles
devraient étre transmis aux professionnels de santé désignés par le patient, dont son
pharmacien d’officine habituel (ordonnances de sortie, synthése d’hospitalisation, courrier
d’informations...). (127)

Le but est de favoriser au maximum la circulation de toutes sortes d’informations sur les
patients entre I'’hépital et la ville pour assurer la prise en charge la plus efficace possible de
ces patients. Un meilleur décloisonnement entre la ville et I'hépital permettrait de faciliter et de
rendre plus cohérent le parcours de soins des patients atteints de maladies chroniques tels
gue les patients transplantés.

IV.2.2. Appropriation du traitement et de la greffe par le patient

Le traitement immunosuppresseur doit étre pris a vie par les patients transplantés. Celui-ci
occasionne de nombreuses contraintes pouvant impacter la vie des patients, et la bonne
observance au traitement n’est pas toujours assurée. De plus, en fonction de I'organe greffé
et des éventuelles complications engendrées par les immunosuppresseurs, ces patients ont
souvent beaucoup de médicaments associés. Ainsi, le pharmacien d’officine tient une place
privilégiée auprés d’eux pour les accompagner dans leur quotidien.
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IV.2.2.1 Gestion des contraintes de vie

¢ Organisation dans la prise du traitement

Il est tres important que le traitement immunosuppresseur et les médicaments associés soient
pris régulierement et ne soient jamais arrétés. Les immunosuppresseurs demandent une
bonne organisation au quotidien car ils doivent étre pris a intervalles réguliers, toutes les
12 heures ou toutes les 24 heures en fonction des médicaments, et toujours a la méme heure.
Dans la mesure du possible, les mémes conditions de prise doivent toujours étre respectées
(avec ou en dehors d’un repas). Aussi, le moment de prise doit étre choisi afin de se placer
dans des conditions favorables pour éviter un oubli.

Les patients peuvent utiliser diverses méthodes afin de les aider dans la prise quotidienne de
leur traitement : I'utilisation d’un pilulier ou d’alarmes récurrentes aux heures de prise, le choix
d’'un endroit « stratégique » de stockage des médicaments (par exemple ou ils sont slrs de
poser les yeux dessus chaque jour), 'association de la prise de médicaments a un geste du
quotidien. Ces méthodes peuvent étre proposées par le pharmacien mais doivent surtout étre
adaptées a chaque patient qui choisira les astuces qui lui conviennent le mieux. Les piluliers
présentent 'avantage de permettre une identification rapide des oublis (si le médicament est
encore dedans alors qu'il aurait d0 étre pris, il 'y a pas de doute possible). Malgré tout,
l'utilisation d’un pilulier présente certains inconvénients: par exemple, lorsque les
médicaments sont trop volumineux, il peut étre difficile de les faire rentrer dedans.
La recherche d’'une taille de pilulier adaptée est importante. De plus, lors des modifications de
doses qui sont fréquentes avec les immunosuppresseurs, surtout en début de traitement, la
préparation du pilulier a 'avance peut engendrer des confusions et donc un risque d’erreur
médicamenteuse.

e Modalités de prise

Certains RCP (comme celui du tacrolimus) précisent que le médicament doit étre pris
immédiatement aprés avoir été sorti de la plaquette thermoformée. En pratique, le
déconditionnement par le patient peut étre toléré s’il permet des conditions favorables a une
bonne observance, par exemple lors de l'utilisation un pilulier, mais la méthode doit étre
standardisée (soit toujours déblistériser le médicament, soit jamais).

Les immunosuppresseurs se présentent la plupart du temps sous forme de gélules ou de
comprimés. Les gélules ne doivent jamais étre ouvertes et les comprimés ne doivent jamais
étre coupés ou écraseés au risque de diminuer leur efficacité. En étant en contact régulier avec
les patients transplantés, le pharmacien peut identifier des problémes liés a I'ingestion de ce
type de formes galéniques (enfants, apparition de troubles de la déglutition, etc.). Dans ces
cas, il peut prévenir I'équipe médicale qui pourra adapter le choix de la forme galénique a la
situation du patient.

e Gestion des oublis (128)

La conduite a tenir en cas d’oubli de prise doit étre parfaitement connue du patient afin d’avoir
les bons réflexes. Dans tous les cas, les doses ne doivent jamais étre doublées lors de la prise
suivante.
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- Pour les immunosuppresseurs pris toutes les 12 heures :

Si l'oubli est constaté moins de 6 heures aprés I'heure de prise habituelle, le patient doit
prendre la dose des qu’il s’en apercoit et continuer a prendre le médicament aux heures
habituelles. Si I'oubli est constaté plus de 6 heures aprés I'heure de prise habituelle, a la
prochaine prise, le patient devra prendre la moitié de la dose oubliée en plus de la dose
habituelle.

- Pour les immunosuppresseurs pris toutes les 24 heures :

Si l'oubli est constaté moins de 12 heures aprés I'heure de prise habituelle, le patient doit
prendre la dose dés qu’il s’en apercoit et continuer a prendre le médicament aux heures
habituelles. Si I'oubli est constaté plus de 12 heures aprés I'heure de prise habituelle, a la
prochaine prise, le patient devra prendre la moitié de la dose oubliée en plus de la dose
habituelle.

e Conduite atenir en cas de vomissements/diarrhées

En cas de vomissements importants intervenant moins d’'une heure aprés la prise du
traitement immunosuppresseur, la prise doit étre renouvelée. Il n'est pas nécessaire de
reprendre ses médicaments si les désagréments arrivent plus d’une heure aprés la prise.
La diarrhée n’a en revanche pas d’'impact sur I'absorption des médicaments.

Dans la majorité des cas, les vomissements et les diarrhées peuvent étre banals mais il est
important que le patient contrble sa température car ils peuvent étre le signe d’'une infection.
En cas de fievre, le patient doit contacter son médecin rapidement. Par ailleurs, diarrhées et
vomissements engendrent un risque de déshydratation, et il est important que le patient boive
suffisamment pour compenser les pertes hydriques.

e Regles hygiéno-diététiques

La pratique d’'une activité physique au quotidien est fortement conseillée aux patients aprés
une transplantation. Le pharmacien d’officine peut tout a fait encourager ces patients a
pratiquer une activité physique mais celle-ci doit étre adaptée a I'état et aux possibilités du
patient. La marche est particulierement recommandée dans les mois qui suivent la
transplantation. Les efforts physiques doivent étre contrdlés et les sports en compétition
strictement encadrés par une équipe médicale. Les sports violents ou de contact doivent étre
évités pour ne pas recevoir de coups au niveau du greffon. Des plaquettes informatives
peuvent étre distribuées aux patients afin de rappeler tous les conseils apportés et les
bénéfices qui en découlent (maintien de la masse musculaire, amélioration de la fonction
cardiaque, prévention de la prise de masse graisseuse ; cf. Annexe 2).

C’est en général dans les mois qui suivent la transplantation que les regles diététiqgues sont
les plus strictes, essentiellement a cause de la corticothérapie. En effet, une corticothérapie
au long cours impose des précautions alimentaires afin de compenser les déséquilibres induits
par les corticoides (cf. chapitre 111.5.2.2). Un régime pauvre en sucres d’absorption rapide,
surtout chez les diabétiques et les patients sous tacrolimus, est a privilégier afin de limiter la
prise de poids et le risque de diabéte post-transplantation. De plus, un régime hyperprotidique
est recommandé afin d’éviter la perte de masse musculaire. Une restriction hydrosodée est
indispensable surtout chez les patients présentant des facteurs de risques cardiaques.
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Enfin, un apport en calcium et en vitamine D est nécessaire chez ces patients pour éviter
l'apparition d’une ostéoporose. La vitamine D favorise la fixation du calcium sur les os.
Les autres immunosuppresseurs n'imposent pas de regles alimentaires particuliéres mais leur
biodisponibilité peut étre impactée en fonction des aliments consommés (repas riches en
graisses ou en sucres).

Au long cours, I'important est d’avoir une alimentation saine en modérant ses apports en sel
et protéines, en limitant les sucres rapides et les mauvaises graisses et en consommant des
aliments riches en fibres. (129)

L’activité physique combinée a un bon équilibre alimentaire permet d’éviter ou d’améliorer
certaines complications observées aprés une transplantation (hypertension artérielle,
diabéte...). L'orientation vers un diététicien peut apporter un réel bénéfice et bien-étre aux
patients qui n’arrivent pas a gérer seuls leur alimentation.

Enfin, les seules contre-indications alimentaires sont les aliments crus dont les fruits de mer
et les produits a base de pamplemousse, grenade ou orange sanguine.

¢ Modalités de conservation et de stockage

Il est important de respecter les conditions de conservation des médicaments afin d’assurer
leur efficacité et leur innocuité. Sauf mention contraire, tous les médicaments doivent étre
conservés a température ambiante, généralement entre 15°C et 22°C et a I'abri de la lumiére
et de 'humidité. L’exposition ponctuelle au froid ou au chaud lors d’épisodes de froid ou de
canicule par exemple, n’a en principe pas d’incidence sur les médicaments mais par
précaution, il est recommandé de conserver ses meédicaments dans des emballages
isothermes et de remplacer régulierement les médicaments exposés en cas de grands froids
ou fortes chaleurs.

En revanche, une exposition prolongée a de fortes températures ou a des températures
inférieures a 0°C peut dégrader les médicaments, les rendre inefficaces ou toxiques.
Un médicament avec un aspect visuel dégradé ne doit pas étre utilisé.

Idéalement, le stockage le plus adéquat est une armoire a pharmacie placée hors de portée
des enfants.

IV.2.2.2 Suivi de I'observance et adhésion

L’observance et I'adhésion au traitement sont primordiales afin d’assurer la bonne efficacité
du traitement immunosuppresseur chez un patient transplanté.

L’observance thérapeutique peut se définir comme la concordance entre le comportement d’'un
patient et les prescriptions faites par un professionnel de santé, qu'elles soient
médicamenteuses, diététiques ou hygiéniques.

Contrairement a l'observance que l'on peut considérer comme passive, l'adhésion
thérapeutique demande une participation active du patient a son traitement et suppose que ce
dernier comprenne et accepte les recommandations données par les professionnels de santé.
L’OMS, dans son rapport de 2003, souligne que I'adhérence est un processus complexe qui
évolue au cours des circonstances de la vie du patient. (130) Elle peut étre influencée par de
nombreux cofacteurs (sociaux, émotionnels, comportementaux...). Toujours selon 'OMS, en
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2003 dans les pays développés, seulement 1 patient sur 2 atteint d’'une maladie chronique
respectait son traitement. (131) En transplantation, la prévalence de non-adhésion varie entre
15 et 30% selon I'organe transplanté. (132)

Il n’existe pas de méthodes standardisées pour la mesure de I'adhésion. Plusieurs échelles
spécifiques en transplantation ont été développées mais aucune n’a été validée en langue
francaise. Le questionnaire généraliste le plus utilisé est le questionnaire de Morisky-Girerd
qui peut facilement étre proposé a I'officine et que I'on peut retrouver sur le site de 'assurance
maladie sous une forme adaptée aux anti-hypertenseurs (133) (cf. Annexe 3).

L’importance de repérer les facteurs de non-adhésion est un enjeu majeur afin de réduire les
risques sanitaires dont les rejets de greffe. Il a été démontré qu’une altération de I'observance
au traitement immunosuppresseur au cours de la premiére année post-greffe était associée a
un risque accru de perte du greffon. (134)

L’adhésion est principalement influencée par des facteurs liés au patient (age, sexe, qualité
de vie, comorbidité dont la dépression, stress) ou liés au traitement (perception des effets
indésirables, complexité du traitement). (135) (136) Le pharmacien d’officine par sa proximité
avec les patients, est un des acteurs de santé les mieux positionnés pour repérer les patients
non adhérents. Par exemple, un patient non observant peut facilement étre repéré s’il ne vient
pas faire ses renouvellements de médicaments dans les temps.

Une détection précoce des freins a I'observance permet d’envisager rapidement des aides ou
solutions pour les patients et de les orienter vers les programmes d’éducation thérapeutique.
Pour obtenir la meilleure observance possible, tous ces facteurs doivent étre pris en compte
méme s’il n'est pas possible d’agir sur tous et I'écoute de chaque patient doit étre déterminante
afin d’'organiser des actions individualisées et ciblées.

L’observance et 'adhésion au traitement passent également par le suivi clinique et biologique
dicté par le service de greffe que le patient doit respecter.

Dans le cas d’une greffe chez un enfant ou un adolescent, 'accompagnement est d’autant
plus important car la greffe représente un changement de vie radical qui peut étre mal accepté.
Selon I'agence de la Biomédecine, le risque d’échec de la greffe a long terme est plus élevé
chez les adolescents chez qui une moins bonne adhésion au traitement est particulierement
fréquente. Toute la famille doit étre associée a cette nouvelle situation et doit s’approprier la
greffe, parents, fréres et soceurs, voir grands-parents, en plus du patient.

IV.2.2.3 Conseils aux voyageurs

Aprés une transplantation, la planification d’un voyage doit étre rigoureuse et doit se faire a
'avance afin de réunir 'ensemble des documents médicaux, les informations et vaccinations
nécessaires avant de partir. Cette planification doit se faire en collaboration avec le médecin
transplanteur. Au retour, il peut étre bien de programmer un examen de routine avec son
centre de transplantation pour s’assurer que tout va bien.
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e Aspects pratiques
Il est fortement déconseillé de partir seul.

Avant de choisir leur destination, les patients doivent bien évaluer les risques notamment
infectieux dans le pays dans lequel ils souhaitent se rendre.

Il faut prévoir d’'apporter avec soi certains documents médicaux justifiant son état de santé
comme une lettre de son médecin, un plan thérapeutique, son carnet de vaccination et
également sa carte vitale et de mutuelle.

Enfin, il est recommandé de vérifier auprés de son assurance si elle présente une garantie en
cas de rapatriement d’'urgence et également de prendre une assurance annulation au moment
de sa réservation.

e Vaccination

Avant tout voyage, les vaccinations de base doivent étre a jour et les éventuels rappels doivent
étre effectués suffisamment t6t avant le départ. Toutes les autres vaccinations seront faites
selon la destination et aprés accord du médecin. Les vaccins vivants atténués étant
contre-indiqués chez les patients greffés, il est primordial de sensibiliser les patients au danger
de voyager dans un pays avec un risque important d’infection par le virus de la fiévre jaune
(Figure 6).

>
~
v/
B Recommandé = Europe, Amérique du Nord, Australie, Nouvelle-Zélande,
Pays a faible risque Japon, Singapour, Hong-Kong

Caraibes, Russie, Afrique du Sud, Moyen-Orient, Afrique
du Nord, Asie du Sud-Est, Amérique du Sud (régions non
Pays a moyen risque tropicales telles que I'Argentine, le Chili, I'Uruguay)

Chine, Afrique (subsaharienne), sous-continent indien,
Pays a haut risque Amérique centrale et du Sud (régions tropicales)

Figure 6 : Carte de recommandations de voyage par pays en fonction du risque de fievre jaune (137)
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Le site internet du ministére des affaires étrangeéres, France Diplomatie, peut étre consulté
avant tout voyage car il propose des conseils aux voyageurs pour chaque destination. C’est
une source d’'informations fiables pour les professionnels de santé et les patients. (138)

e Précautions a prendre : hygiéne et exposition solaire

Pendant le voyage, les régles d’hygiéne pour éviter les infections s’appliquent d’autant plus.
Les patients doivent se laver les mains réguliérement et peuvent étre invités a utiliser une
solution hydroalcoolique.

Certaines régles alimentaires doivent étre respectées. Ainsi, les aliments crus ou peu cuits,
'eau du robinet ou les boissons qui ne sont pas en bouteilles doivent étre proscrits.

La baignade est possible mais le lieu de baignade doit étre choisi avec précaution afin de
limiter le risque infectieux.

Une protection contre les insectes doit étre mise en place en utilisant des répulsifs applicables
directement sur la peau et les vétements, en dormant sous une moustiquaire et en portant des
vétements a manches et jambes longues, en particulier a la tombée de la nuit et a proximité
des zones humides.

Enfin, la protection solaire est indispensable et doit étre rigoureuse pour ne pas augmenter le
risque de cancers cutanés (cf. chapitre 1V.3.3).

e Organisation du traitement

Il est trés important d’avoir toujours ses ordonnances avec soi et une attestation de transport
des médicaments peut éventuellement étre nécessaire.

En cas de décalage horaire, le CHU de Limoges conseille aux patients de régler leur montre
a I'heure de la destination et de prendre les médicaments aux heures habituelles.

Il est préférable de prévoir une réserve de médicaments plus importante que la durée du séjour
et de ne jamais se séparer de ses médicaments, notamment lors des transferts en avion ou
en bateau. Lors des transferts en bateau (ferries), les médicaments ne doivent pas rester dans
la voiture en raison de 'augmentation de la température dans la cale du bateau et du risque
de dégradation engendré. |l est également conseillé de répartir les médicaments dans
plusieurs bagages pour ne pas se retrouver démuni en cas de perte ou de vol.

Toute possibilité d’automeédication doit étre abordée avec le médecin avant le voyage.

IV.3. Sécurisation du traitement

IV.3.1. Détection des effets indésirables

Les traitements immunosuppresseurs présentent de nombreux effets indésirables plus ou
moins spécifiques en fonction des molécules (cf. chapitre I11.5). Au comptoir, la discussion peut
permettre au patient d’exprimer d’éventuels effets indésirables génants. Il est important d’étre
a I'écoute de leur situation car ces effets peuvent étre handicapants au quotidien et déboucher
sur une mauvaise observance.
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Parmi les effets indésirables les plus fréquents et facile a détecter a l'officine, on retrouve par
exemple les tremblements ou les problémes de pilosité qui sont souvent visibles ; les troubles
digestifs, les troubles gingivaux ou les aphtes qui peuvent étre repérés dans un contexte de
demande d’automédication ou apres discussion par exemple.

L’écoute et la prise en compte de la plainte contribue parfois a soulager le patient. Au comptoir,
'accompagnement du patient doit se faire a chaque instant en rappelant que malgré tous les
effets indésirables percus, le traitement ne doit jamais étre interrompu ou modifié par le patient
lui-méme. Le pharmacien peut proposer d’autres médicaments ou alternatives non
médicamenteuses permettant de soulager les symptémes, en veillant & l'absence de
contre-indications ou d’interactions médicamenteuses, ou orienter vers d’autres
professionnels de santé. Il faut veiller a rassurer le patient et I'inciter a parler des effets
indésirables avec son médecin car le plus souvent I'adaptation ou la modification du traitement
suffit pour tout remettre en ordre.

Enfin, si la discussion améne a constater des effets indésirables suspectés d’étre en lien avec
la prise du traitement, le pharmacien doit en faire la déclaration auprés du centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) dont il dépend et informer le patient qu'il peut lui-méme en faire la
déclaration. Depuis mars 2017, tous évenements indésirables peut étre déclarés directement
par les usagers ou les professionnels de santé depuis le site
signalement-sante.gouv.fr. (139)

IV.3.2. Automédication et détection des interactions médicamenteuses

Les demandes d’automédication au comptoir sont trés fréquentes et le pharmacien d’officine
doit étre particulierement vigilant si ces demandes viennent d’'un patient transplanté. Il s’agit
du professionnel de santé le mieux placé pour la détection et la prévention des problemes liés
aux médicaments OTC. Il doit sensibiliser les patients transplantés aux nombreux risques
d’interactions possibles avec leur traitement immunosuppresseur qui peuvent engendrer des
conséquences graves et leur rappeler de proscrire toute automédication.

Généralement, si un patient cherche a s’automédiquer c’est sans doute qu'il présente un
probléeme d’ordre médical. Le pharmacien doit pouvoir explorer cette éventualité en posant
des questions et I'orienter vers le médecin. A nouveau, cela s’inscrit dans le parcours de soins
du patient et dans le travail en coopération de tous les professionnels de santé.

Parmi les médicaments d’automédication les plus fréquents qui peuvent faire I'objet
d’interactions avec le traitement immunosuppresseur, on retrouve (cf. chapitre 111.4) :

- Les topiques gastro-intestinaux, les antiacides ou le charbon qui sont a prendre a
distance des immunosuppresseurs car ils diminuent leur absorption.

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui ne sont pas contre-indiqués en
transplantation mais qui ne doivent pas étre dispensés en raison du risque important
de néphrotoxicité. Une certaine méfiance doit étre accordée aux anti-inflammatoires
topiques qui passent la barriére cutanée.

- Le millepertuis, souvent présent dans les tisanes relaxantes ou dans certains produits
de phytothérapie en vente libre, est contre-indiqué avec le traitement
immunosuppresseur et ne doit pas étre consommeé. |l expose a une inefficacité du
traitement par effet inducteur enzymatique.
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Concernant I'alimentation, le pamplemousse, la grenade et 'orange sanguine ne doivent pas
étre consommeés a cause du risque de surexposition aux immunosuppresseurs par inhibition
enzymatique et donc un accroissement des effets indésirables et de la toxicité de ces
molécules. Le patient doit se méfier non seulement des fruits mais également des jus, salades
de fruits, sodas (Schweppes Agrumes®). D’une maniére générale, les patients doivent faire
attention a la composition des produits manufacturés.

L’analyse des interactions doit étre rigoureuse quand des prescriptions sont faites par des
médecins autre que le médecin transplanteur. Il est important de « croiser les ordonnances »
afin d’écarter tous les risques d’associations déconseillées ou contre-indiquées. Il ne faut pas
oublier les prescriptions faites par les dentistes qui prescrivent souvent des antibiotiques.

IV.3.3. Prévention du risque infectieux et carcinologique

Les risques infectieux et carcinologiques sont les principales complications des traitements
immunosuppresseurs. La sensibilisation a ses risques doit faire partie des sujets principaux
gue le pharmacien aborde avec les patients transplantés.

e Risque infectieux

Avant la greffe, 'ensemble des vaccinations doivent étre mises a jour le plus tdt possible au
cours du bilan pré-greffe, puis régulierement lorsque les patients sont sur liste d’attente de
greffe pendant une période prolongée. Apreés la greffe, un délai minimum de 6 mois doit étre
respecté avant une nouvelle vaccination du patient greffé pour les vaccins inactivés, alors que
les vaccins vivants atténués seront contre-indiqués définitivement en raison du risque de
maladie infectieuse vaccinale. Rappelons que les immunosuppresseurs peuvent entrainer une
baisse d’efficacité des vaccins et donc I'échec de I'immunisation contre certaines maladies.

Par ailleurs, la mise a jour des vaccins de I'entourage est indispensable et le pharmacien voit
son rdle encore renforcé auprés des proches des patients transplantés afin de faire prendre
conscience de lintérét d’'une immunité dite « de groupe » ou « collective » (Figure 7).
L'immunité de groupe ou collective permet d’enrayer la propagation d’un virus ou d'une
bactérie dans une population lorsqu’un pourcentage suffisant de cette méme population est
immunisé contre la maladie. Le seuil d'immunité de groupe varie en fonction de la contagiosité
des pathologies. Ainsi, les personnes les plus vulnérables ou qui ne sont pas vaccinées sont
indirectement protégées par les personnes immunisées qui forment une sorte de « barriere »
protectrice face a I'agent pathogéne transmis par les personnes contagieuses. Sila couverture
vaccinale est suffisamment importante (par exemple, 95% pour la rougeole), le virus ou la
bactérie ne peut plus se propager et la maladie finit par étre éradiquée de la population
concernée. (140)
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Les mécanismes de la vaccination au niveau collectif

Une classe d'école Un éléve a la rougeole. Le résultat : une épidémie de rougeale

2 Ouelges anfant vecins

Si quelques enfants sont vaccinés. Que va-tiil se passer 7 Les enfants vaccinés sont protégés.

3. Suffisamment d’enfants vaccinés

Si suffisamment d'enfants sont vaceinés. OQue va-til se passer ? 1l 'y a pas d'épidémie.
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Figure 7 : Principe de I'immunité de groupe - exemple avec la rougeole (140)

En plus de la vaccination, quelques précautions sont a prendre pour limiter le risque infectieux :

- SiI'entourage du patient est malade, les inciter a porter un masque (entourage et/ou
patient).

- Se laver régulierement les mains, avec la possibilité d’utiliser une solution
hydroalcoolique en complément.

- Désinfecter immédiatement les plaies en cas de petites blessures.

- Faire trés attention en cas de pratique du bricolage ou du jardinage : se protéger avec
des gants voir des lunettes pour certains travaux.

- Laver soigneusement les légumes et les fruits.

Dans tous les cas, si de la fievre apparait ou si de la toux ou des troubles digestifs persistent,
le patient doit contacter au plus vite son médecin qui choisira la stratégie a adopter.

e Risque carcinologique

Afin de se prémunir au mieux de I'apparition de cancers cutanés liés a I'immunosuppression,
les patients transplantés doivent se protéger du soleil et des rayons UV tout au long de I'année.
Pour cela, il faut éviter de s’exposer au soleil aux heures les plus chaudes de la journée (entre
11h et 16h) et utiliser un écran solaire avec un fort indice de protection UV (50+) ou une créme
solaire spécialement adaptée aux patients immunodéprimés. Il est également recommandé
de porter des vétements couvrants, un couvre-chef (chapeau ou casquette) et des lunettes de
soleil.
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Les patients transplantés doivent étre suivis régulierement, un rendez-vous annuel chez un
dermatologue est recommandé. Pour les femmes, il est également conseillé de voir
annuellement un gynécologue pour prévenir les cancers du col de l'utérus. Le vaccin pour la
prévention des infections aux papillomavirus humains (HPV) est recommandé avant la
transplantation dans les deux sexes pour les 9 a 19 ans. (141)

En plus des complications pulmonaires et vasculaires et du risque augmenté de cancers, le
tabac serait un facteur de risque de perte du greffon notamment en transplantation
rénale. (142) Toute consommation de tabac devrait étre stoppée aprés une transplantation,
ainsi le pharmacien peut inciter ses patients transplantés a réduire leur consommation en
proposant une stratégie de réduction voire d’arrét (substituts nicotiniques adaptés). Le « mois
sans tabac » qui se déroule chaque année peut étre un moyen d’aborder le sujet avec les
patients et de leur remettre de la documentation. L’aide apportée ne pourra étre réellement
efficace que si le patient présente une solide motivation a I'arrét. Aussi, le pharmacien doit
exposer les bons arguments pour engager le processus et adopter une posture éducative telle
que celle utilisée dans le cadre de I'ETP.

IV.3.4. Grossesse

Avec les progrés faits en matiére de transplantation et de traitements immunosuppresseurs,
de nombreux receveurs sont actifs, en bonne santé et bénéficient d’'une meilleure qualité de
vie. Ainsi, le souhait de devenir parents ou d’avoir un autre enfant peut se faire ressentir et les
patients ont souvent des questions sur les projets d’enfants a la suite de leur greffe.
Le pharmacien d’officine peut leur apporter certaines réponses puis orienter vers les praticiens
hospitaliers en charge du suivi des patients transplantés.

Quel que soit le sexe du futur parent, le projet d’enfant doit étre abordé avec les équipes
médicales.

En effet, les hommes traités par mycophénolate mofétil doivent prendre une contraception
hautement efficace en raison du risque tératogéne (cf. chapitre 111.2.3.2). Un projet d’enfant
doit donc étre accompagné afin de modifier le traitement et de planifier une éventuelle
grossesse dans un délai apres I'arrét du traitement limitant au maximum le risque tératogéne.

Chez la femme, la grossesse n’est pas contre-indiquée aprés une transplantation mais
nécessite un suivi médical rigoureux. Les patientes doivent parler de leur désir de maternité
avec le médecin transplanteur le plus t6t possible afin que le suivi médical soit pluridisciplinaire
et se fasse conjointement avec un gynécologue-obstétricien. La planification de la grossesse
chez les patientes transplantées permet notamment d’ajuster le traitement
immunosuppresseur : les inhibiteurs de mTor ou le mycophénolate mofétil, qui sont
tératogenes, doivent étre remplacés par des médicaments qui ne sont pas contre-indiqués
pendant la grossesse (cf. chapitres 111.2.2.3 et 111.2.3.2). Les autres traitements associés
doivent également étre adaptés si besoin (certains antihypertenseurs présentent également
un risque tératogéne). De plus, les grossesses de patientes transplantées sont considérées
comme des grossesses a risque car le risque de complications est augmenté, justifiant le suivi
médical pluridisciplinaire. Les principaux risques de ces grossesses sont : 'hypertension, la
prééclampsie, un retard de croissance intra-utérine, une prématurité.

L’adaptation des dosages en immunosuppresseurs doit étre rigoureuse car la grossesse
entraine des modifications de la pharmacocinétique.
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En greffe rénale, un délai de 1 ou 2 ans post-transplantation est recommandé avant de planifier
une grossesse suivant les recommandations. En effet, une grossesse entamée trop tét aprés
une greffe expose a un risque plus important d’avortements spontanés. De plus, tous les
facteurs suivant doivent étre réunis: une fonction rénale stable avec une
créatininémie < 177 pmol/L, pas d’épisode de rejet aigu récent ou évolutif, une pression
artérielle normale, une absence de protéinurie ou une protéinurie < 0,5 g/jour et une
échographie du greffon normale. (143) (144)

Pour I'accouchement, le choix d’'une maternité de niveau 3 avec un service de réanimation
néo-natal doit étre planifié.

Aprés l'accouchement, [lallaitement est contre-indiqué car les traitements
immunosuppresseurs passent dans le lait maternel.
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V. Enquéte auprés des pharmaciens d’officine de la région Limousin

V.1. Contexte et objectifs

Au sein d’'une officine, les personnes transplantées représentent une minorité parmi tous les
patients. Malgré tout, méme si elle est peu fréquente, la dispensation de médicaments
immunosuppresseurs par le pharmacien doit faire I'objet d’une attention toute particuliére. En
effet, les patients transplantés doivent bénéficier d’'un accompagnement renforcé afin
d’optimiser la durée de vie du greffon, leur survie mais également pour faciliter au maximum
leur quotidien et donc contribuer a une amélioration de leur qualité de vie.

Du fait de sa proximité avec les patients, le pharmacien est un acteur central dans
'accompagnement des patients, le suivi de I'observance et la détection des interactions
médicamenteuses et des effets indésirables.

Dans ce contexte, nous avons souhaité dresser un état des lieux de l'organisation et des
pratiques au sein des officines de la région Limousin et identifier les besoins des pharmaciens
dans le domaine de la transplantation afin de proposer des outils permettant d’améliorer
'accompagnement de ce type de patients. Pour cela, un questionnaire a été créé afin de

recueillir le ressenti des pharmaciens face a la dispensation des médicaments
immunosuppresseurs et a la prise en charge des patients transplantés a I'officine.

V.2. Méthode

V.2.1. Préparation du questionnaire

Le questionnaire diffusé aux officinaux de la région Limousin est présenté en annexe 4.
L’enquéte a été construite dans le logiciel LimeSurvey qui permet de créer et diffuser des
guestionnaires en ligne. Les résultats sont facilement exportables dans d’'autres applications
telles qu’Excel afin de pouvoir exploiter les réponses.

Le questionnaire a été élaboré en ciblant les problématiques liées a la transplantation, et plus
particulierement a la dispensation des traitements immunosuppresseurs, qui sont abordées
lors de I'échange au comptoir avec les patients transplantés.

Le questionnaire s’articulait en plusieurs parties : tout d’abord une partie générale permettant
de décrire 'environnement de la pharmacie et I'équipe officinale. La deuxieme partie évaluait
le nombre de patients greffés suivis et le ressenti du pharmacien répondant face a la prise en
charge de ce type de patients. La troisieme partie était consacrée a la connaissance et
I'expérience des immunosuppresseurs au comptoir. Enfin les derniéres questions étaient
axées sur 'accompagnement et le parcours de soins des patients transplantés.

Le questionnaire était anonyme et demandait une dizaine de minutes pour étre entierement
complété. Il était composé de 31 questions fermées a choix multiples ou semi-ouvertes. La
réponse aux questions n’était pas toujours obligatoire (par exemple les officines n’ayant pas
de patients transplantés n’étaient pas obligées de répondre aux questions spécifiques a la
patientele).
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V.2.2. Diffusion du questionnaire

Afin d’atteindre toutes les pharmacies du Limousin, jai contacté les syndicats des
pharmaciens des trois départements de la région (Haute-Vienne, Corréze et Creuse) ainsi que
le Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens. L'enquéte a également été diffusée avec
I'aide de deux grossistes-répartiteurs : la CERP Limoges et 'OCP de Saint-Pardoux-I'Ortigier.

Un email a destination des officinaux expliquant I'objectif de I'enquéte et contenant le lien
permettant d’accéder au questionnaire en ligne a été envoyé aux syndicats, au Conseil
Régional de I'Ordre des Pharmaciens et a la CERP pour transfert aux pharmacies de la région.
De plus, des questionnaires papier ont été distribués dans les bacs de livraison des officines
clientes de 'OCP avec possibilité de répondre sur le questionnaire papier (retour via la caisse
de 'OCP) ou en ligne.

V.3. Résultats de I’enquéte

V.3.1. Echéances et questionnaires collectés

L’enquéte a été lancée le 23 mai 2018 auprés des 319 pharmacies (au sein desquelles
exercent 417 pharmaciens) réparties sur I'ensemble de la région Limousin (données du
Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens) par lintermédiaire des syndicats des
pharmaciens de la Haute-Vienne, de la Creuse et de la Corréze, avec une date limite de
réponse fixée au 15 juin 2018. A l'issue de cette premiére sollicitation, le nombre de réponses
s’étant avéré trop limité (34 réponses), une relance a été faite par e-mail en juin, puis de
nouveau fin ao(t. C'est a cette période que les grossistes-répartiteurs ont été impliqgués dans
la diffusion de I'enquéte. La CERP Limoges a diffusé le questionnaire par email a 'ensemble
de ses clients (nombre de clients non communiqué par la CERP) et 'OCP a distribué
80 questionnaires papier, parmi lesquels 6 seulement ont été complétés. Aprées toutes les
relances et alors que le nombre de réponses n’augmentait plus, la cléture du questionnaire en
ligne a été faite le 31 décembre 2018. Au total, 85 questionnaires ont donc été collectés.

Dix-sept questionnaires retournés étaient inexploitables car seule la premiére partie était
complétée (parfois partiellement), I'exploitation des résultats de I'enquéte a donc été réalisée
a partir de 68 questionnaires exploitables (soit 16,3% de pharmaciens répondants).
Ces données sont décrites dans la Figure 8 ci-dessous.
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Nombre de
pharmaciens*

n=417

Questionnaires
complétés

n =385

Questionnaires
exploitables

n=68

Questionnaires Questionnaires
complets incomplets

n=>57 n=11

Figure 8 : Description du nombre de questionnaires exploités dans le cadre de I'enquéte

* Données du Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens du Limousin

V.3.2. Réponses aux questions

La présentation des réponses aux questions est organisée selon les thémes abordés dans les
différentes parties. L'effectif de réponses aux questions est présenté de la maniére
suivante : (N=X).

V.3.2.1 Typologie des répondants, environnement de la pharmacie et équipe officinale

Parmi les 68 répondants, la tranche d’age la plus représentée est celle des 36-45 ans
(36,8% des répondants) suivie des 56 ans et plus (32,4%), la répartition par ancienneté de
diplémes montre 29,4% des répondants diplomés depuis 11 a 20 ans et 54,4% depuis plus de
20 ans. Ces résultats sont rapportés dans les diagrammes ci-dessous (Figure 9).
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Figure 9 : Répartition des répondants par tranche d’age (A) et par ancienneté de dipléme (B)
(N=68)

La proportion de pharmaciens répondants dans chaque département de la région Limousin
était respectivement de 17,7%, 16,7% et 11,8% pour la Haute-Vienne, la Correze et la Creuse
(Figure 10).

Département d'exercice des répondants

= Pharmaciens répondants B Pharmaciens non répondants

67

36

Correze Creuse Haute-Vienne

9

Figure 10 : Répartition des pharmaciens répondants en fonction du département d’exercice

Les réponses aux questions 4 a 7 de l'enquéte sont présentées dans le tableau 4.
Quarante-sept pharmaciens (69,1%) ont déclaré travailler en milieu rural, et 4 (5,9%) ont
rapporté qu’ils se trouvaient proches d’un hépital assurant la prise en charge des patients
transplantés (zone rurale et urbaine confondue).

Quarante-sept répondants (69,1%) exercaient au sein d’officines composées de petites
équipes de 1 a 5 personnes avec 1 a 2 pharmaciens (66,2%) qui ont potentiellement pu
répondre au questionnaire de I'enquéte qui leur était destinée.
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Tableau 4 : Zone d’implantation, taille des équipes, nombre de pharmaciens au sein de l'officine et
nombre de patients greffés en fonction du département

Haute-Vienne Creuse Correze
(36 répondants) (9 répondants) (23 répondants)

Zone d’implantation de I’officine

e |2
(-

Equipe officinale (en nombre de personnes)

Nombre de greffés suivis a I'officine

Pas de greffé 1
1 greffé 11 0 4
2 greffés 10 4 9
3 greffés 7 2 7
4 greffés 4 2 0
2 5 greffés 3 0 1

Sans réponse 0 0 1

Selon les 68 pharmaciens ayant déclaré suivre des greffés au sein de leur officine, on
dénombre au minimum 153 patients greffés suivis au sein des officines de la région Limousin
dont 83 en Haute-Vienne, 22 en Creuse et 48 en Corréze (Tableau 4).
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V.3.2.2 Description de la patientéle transplantée

Parmi leur patientéle de personnes transplantées, 49 pharmaciens ont déclaré connaitre
'organe transplanté soit environ 72,1% des pharmaciens répondants. En revanche,
11 répondants (16,2%) ont rapporté avoir connaissance de I'organe transplanté seulement
pour une partie de leurs patients suivis. Enfin, 8 pharmaciens ont déclaré ne pas connaitre
I'organe transplanté aux patients qu’ils voient a I'officine ou n’ont pas répondu a cette question
(11,8%).

Parmi les 60 répondants ayant déclaré connaitre les organes transplantés a tous ou a une
partie de leurs patients :

- 49 pharmaciens suivent des greffés rénaux, pour un total de 91 patients transplantés
du rein ;

- 12 pharmaciens suivent des greffés hépatiques et autant déclarent suivre des greffés
cardiaques, pour un total de 16 patients transplantés du foie et 14 patients transplantés
du ceeur ;

- 6 pharmaciens suivent des greffés pulmonaires pour un total de 7 patients transplantés
des poumons ;

- 6 pharmaciens déclarent avoir des patients ayant bénéficié d’'un autre type de
transplantation (sans précision) que celles citées précédemment, pour un total de
11 patients.

Quarante-sept (69,1%) des 68 pharmaciens répondants ont déclaré connaitre le rang de greffe
d’au moins certains des patients qu'’ils suivent (35 soit 51,5% pharmaciens connaissent le rang
de greffe de tous leurs patients et 12 soit 17,6% le connaissent mais pas pour tous). Dix-huit
pharmaciens (26,5%) ont déclaré ne pas en avoir connaissance et 3 n’ont pas répondu (4,4%).

Anais BONNEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 80

(@) BY-NC-ND | muNl



V.3.2.3 Ressenti des pharmaciens face a la prise en charge des patients transplantés

La onziéme question de I'enquéte portait sur le niveau de confiance des pharmaciens au
comptoir lorsqu’ils conseillent un patient transplanté. Quarante-deux répondants (61,8%) ont
déclaré étre « plutdt confiants » alors que 1 personne (1,5%) ne se sent « pas confiant » lors
de cet exercice (Figure 11).

Parmi les 42 pharmaciens plutdt confiants dans la prise en charge des patients transplantés,
21 (50,0%) ont estimé avoir un niveau de connaissance insuffisant sur les
immunosuppresseurs. Chez les 21 personnes peu confiantes, c’est 16 d’entre elles qui ont
jugé leur niveau de connaissance insuffisant (Figure 12).

B Pas confiant
Peu confiant
B Plutot confiant

H Tres confiant

Figure 11 : Niveau de confiance des pharmaciens répondants lors du conseil aux patients
transplantés (N=68)

25

20

21
18
16
* W Tres insuffisante
M Insuffisante

10 H Suffisante

> 3 3 3

1 1 1
o 1R | l l l [ |

Pas confiant  Peu confiant Plutot confiant Treés confiant

Figure 12 : Niveau de connaissance estimé des pharmaciens sur les immunosuppresseurs en fonction
de leur niveau de confiance pour le conseil au comptoir des patients transplantés
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Parmi les pharmaciens répondants, 75,0% des 25-35 ans (N=6), 48,0% des 36-45 ans (N=12),
76,9% des 46-55 ans (N=10) et 63,6% des 56 ans et plus (N=14) ont déclaré étre
« plutét confiants » lors de la délivrance des immunosuppresseurs (Figure 13 A).

Sur leur niveau de connaissance de cette classe médicamenteuse, 37,5% des répondants
appartenant a la tranche d’age des 25-35 ans (N=3), 66,7% des 36-45 ans (N=16), 61,5% des
46-55 ans (N=8) et 59,1% des 56 ans et plus ont déclaré avoir une connaissance insuffisante
sur les immunosuppresseurs (Figure 13 B).

16
14
12
10

O N b OO

18
16
14
12
10

o N B OO

6
2

25-35 ans

4
3
i

[ |

25-35 ans

A)
14
12
10 10 B Pas confiant
Peu confiant
6
M Plutot confiant
3 3 .
I 1 1 B Tres confiant
[ | |
36-45 ans 46-55 ans 56 ans et plus
B)
16
13
3 B Tres insuffisante
7
g 6 H Insuffisante
3 B Suffisante
: ]
[ |
36-45 ans 46-55 ans 56 ans et plus

Figure 13 : Niveau de confiance (A ; N=68) et de connaissance (B ; N=67) sur les
immunosuppresseurs des pharmaciens répondants en fonction de leur tranche d’age
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V.3.2.4 Connaissance et expérience des immunosuppresseurs au comptoir

Les immunosuppresseurs les plus souvent dispensés sont le mycophénolate mofétil, le
tacrolimus, la ciclosporine et la prednisone (Tableau 5).

Tableau 5 : Nombre de répondants estimant la dispensation fréquente pour chaque
immunosuppresseur (les répondants pouvaient donner chacun au maximum 3 réponses)

Immunosuppresseur

Nombre de répondants estimant la

dispensation fréquente

Mycophénolate 53
Tacrolimus 34
Ciclosporine 30
Prednisone 22
Azathioprine 15
Sirolimus 2
Evérolimus 1

Je n’en dispense pas 1

Parmi les 67 pharmaciens qui ont répondu a la question portant sur les interactions
médicamenteuses (IM) avec les immunosuppresseurs, 25 (37,3%) ont déclaré ne jamais en
avoir détecté. La figure 14 représente le nombre de pharmaciens ayant détecté des IM et les
immunosuppresseurs impliqués. La ciclosporine, le tacrolimus et le mycophénolate mofétil
semble étre le plus souvent mis en cause dans les IM avec d’autres médicaments.
L’évérolimus et le sirolimus n’ont pas fait I'objet d’IM détectée.

Ciclosporine 10
Tacrolimus 5
MMF 5
Azathioprine 3
Prednisone 2

(Ciclosporine 1

Oui souvent
1

Oui mais
rarement
23

AN

Tacrolimus O
MMF 1

Ciclosporine 5
Tacrolimus 4
MMF 3
Azathioprine 2
__Prednisone 8

Figure 14 : Nombre de pharmaciens ayant détecté des IM et immunosuppresseurs impliqués (N=42)

Anais BONNEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

(@) 5Y-NC-ND |

83
Imuel



Parmi les 42 pharmaciens qui ont déja constaté des IM avec les immunosuppresseurs
prescrits, 18 ont précisé la nature du ou des médicaments impliqués : statines (N=4), AINS
(N=4), macrolides (N=3), millepertuis (N=2), gliclazide (N=1), diltiazem (N=1) et
carbamazépine (N=1) cités comme interagissant avec les anticalcineurines, allopurinol (N=1)
et acénocoumarol (N=1) avec l'azathioprine et acide acétylsalicylique (N=1) avec la
prednisone.

Les médicaments détectés comme interagissant avec les immunosuppresseurs étaient
prescrits par le médecin traitant (N=20) ou par un médecin spécialiste hospitalier (N=17), le
médecin transplanteur (N=5) ou encore un généraliste autre que le médecin traitant (N= 2).

V.3.2.5 Conseils et accompagnement des patients transplantés au comptoir

La figure 15 illustre les réponses des 64 pharmaciens ayant répondu a la question 16 de
lenquéte (« Avez-vous déja été sollicités par des patients transplantés d’organe pour de
'automédication (y compris phytothérapie) ? »). Ainsi, 8 pharmaciens (12,5%) ont déclaré
avoir souvent été sollicités pour de l'automédication par des patients transplantés et,
inversement, 16 (25,0%) ont déclaré qu’ils ne I'avaient jamais été.

B Non jamais
Oui mais rarement

B Oui quelques fois

W Oui souvent

Figure 15 : Nombre de pharmaciens sollicités par des patients transplantés d’organes pour de
'automédication (N=64)

Les pharmaciens ayant déclaré avoir déja été sollicités pour de 'automédication (N=48) ont
rapporté l'avoir été pour des meédicaments des classes suivantes de la classification
internationale ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique, cf. Annexe 5) :

- Systeme respiratoire (R, 17 déclarations): préparations nasales (R01l, N=4),
préparations pour la gorge (R02, N=3) et médicaments du rhume et de la toux
(RO5, N=8) ;

- Systeme nerveux (N): analgésiques (NO2) qui regroupe toutes les réponses
« paracétamol » (N=14) et les médicaments pour I'anxiété et le sommeil (NO7 ; N=4) ;
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- Voies digestives et métabolisme (A, N=6) : antiémétiques et antinauséeux (A03, N=2),
antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux (A07, N=2) et
vitamines (A11, N=1) ;

- Muscle et squelette (M, N=4) : anti-inflammatoires et antirhumatismaux (MO1) ;

- Médicaments dermatologiques (D, N=1) sans réponse spécifique permettant de les
classée avec précision dans une sous-classe ;

- Classe «divers » (V) avec tous autres médicaments (V03) dans lesquels ont été
classés les compléments alimentaires (N=1).

Plusieurs autres réponses concernaient 'aromathérapie ou la phytothérapie (N=10) ou les
antipyrétigues (N=1). Vingt-sept pharmaciens (56,3%) ont déclaré avoir dispensé les
médicaments demandés par les patients alors que 15 ont déclaré ne pas les avoir dispensés
et avoir proposé d’autres alternatives (homéopathie pour la plupart, alternatives non
pharmacologiques, réorientation vers le médecin). Dans un cas, le pharmacien a proposé le
remplacement du médicament demandé (ibuprofene) par un autre ne risquant pas d’entrainer
d’'IM avec 'immunosuppresseur du patient (paracétamol).

La question 18 interrogeait les pharmaciens sur les principaux sujets sur lesquels les patients
transplantés les sollicitent (Figure 16). Ainsi, 29 pharmaciens (42,6%) ont déclaré avoir été
guestionnés a propos des effets indésirables des traitements immunosuppresseurs et
27 (39,7%) sur les modalités de prises de ces médicaments.

H Oui Non Sans réponse
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diététiques de traitement (organisation,

vaccination...)

Figure 16 : Thémes de sollicitations des patients transplantés auprés des pharmaciens d’officine
interrogés (N=68)
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Soixante-quatre pharmaciens ont répondu a la question sur le type de creme solaire qu'ils
conseillent & leurs patients transplantés, parmi lesquels 76,5% ont déclaré conseiller un écran
total avec un indice de protection 50 (en citant des marques comme Avene ou La Roche
Posay). Des cremes « spécifiques » adaptées aux patients avec une peau fragile et aux
personnes sous traitement immunosuppresseur comme ACTINICA® du laboratoire Galderma
ou SUNSIMED® de la marque Avéne sont conseillées par 18,7% des pharmaciens. Certains
d’entre eux préférent conseiller des crémes solaires avec des filtres UV minéraux (6,2%).

L’enquéte interrogeait également les pharmaciens sur la connaissance de leurs patients sur
leur traitement immunosuppresseur. Pour 41,3% des pharmaciens répondants (26/63), les
patients transplantés qu'ils suivent ne sont pas suffisamment informés sur leurs médicaments
anti-rejets alors que 36,5% pensent que si et que 22,2% sont sans opinion a ce sujet.

Parmi les 26 pharmaciens qui ont estimé que les patients n’étaient pas suffisamment informés
sur leur traitement, 9 (34,6%) se sont déclarés étre pas ou peu confiants lors de leur conseil
au comptoir auprés de ces patients, et 14 (53,8%) ont rapporté avoir un niveau de
connaissance insuffisant sur les immunosuppresseurs (Figure 17).

A) B)
= Pas confiant
= Trés insuffisante
Peu confiant .
Insuffisante
® Plutdt confiant Suffi
u Suffisante

Figure 17 : Niveau de confiance au comptoir (A) et de connaissance sur les immunosuppresseurs (B)
des pharmaciens ayant déclaré que leurs patients transplantés ne sont pas suffisamment informés sur
leurs immunosuppresseurs (N=26)

Pour 84,1% des pharmaciens interrogés I'automédication est le théme le plus important a
aborder avec les patients transplantés. Les modalités de prise et les effets indésirables du
traitement représentent respectivement 58,7% et 49,2% des réponses. Enfin, environ un tiers
des pharmaciens ont déclaré considérer qu’il fallait aborder I'exposition solaire, la vaccination
ou les conseils hygiéno-diététiques avec leurs patients (Figure 18).
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Figure 18 : Themes les plus importants a aborder avec les patients transplantés a I'officine selon les
pharmaciens interrogés (N=63)

Nous avons ensuite demandé aux pharmaciens quelles sources d’informations ils utilisaient
au comptoir afin de renseigner leurs patients : 44 personnes n’ont pas répondu ou ont déclaré
ne pas utiliser de source d’information particulieére. Parmi les autres, 6 ont répondu utiliser la
Base de Données Publigue Des Médicaments mise en ligne par le Ministere de la Santé
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ (Figure 19). D’autres supports non
proposeés par I'enquéte ont été mentionnés : les sites Internet Meddispar, les Omedit, Vidal,
Thériaque, Base Claude Bernard, Dexther ou encore les sites internet des centres de
transplantation. Enfin, certains pharmaciens (N=10) ont déclaré utiliser le Vidal ou le guide
pratique des médicaments Dorosz.

BASE DONNEES .
MEDICAMENTS

Visiter [medicaments.gouv.fr] &

~

Demniés rle 02/04/2019

La base de données publique des médicaments permet au grand public et aux professionnels de santé d'accéder 4 des données
et documents de référence sur les médicaments commercialisés ou ayant €€ commercialisés durant les trois derniéres années
en France.

Cette base de données administratives et scienti sur les trail et le bon usage des produits de santé est mise en
ceuvre par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM], en liaison avec la Haute Autorité de
santé (HAS) et I'Union nationale des caisses d'assurance maladie (UNCAM), sous 'égide du ministére des Affaires sociales et de la
santé.

Utilisez le formulaire ci-dessous pour accéder aux informations officielles sur les médicaments :

Rechercher par médicament dont le nom

Rechercher par substance active dont le nom

Figure 19 : Page d’accueil de la Base de Données Publique Des Médicaments en ligne (145)
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V.3.2.6 Education thérapeutique des patients transplantés

Sur les 61 pharmaciens ayant répondu a la question sur les programmes d’éducation
thérapeutique, 9 (soit 14,8%) ont déclaré avoir connaissance de I'existence de ce type de
programmes pour les patients transplantés et 7 (soit 11,4%), répartis dans toutes les tranches
d’age, ont recu la formation minimale de 40 heures d’enseignements pratiques et théoriques
permettant de faire de I'éducation thérapeutique auprés des patients (Figure 20).

Cinquante-neuf pharmaciens soit 96,7% ont estimé que l'intervention d’'un pharmacien était
importante dans les programmes d’éducation thérapeutique pour les patients transplantés.
Parmi eux, 49 (83,1%) seraient intéressés d'y participer.
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Figure 20 : Nombre de pharmaciens répondants formés a I'éducation thérapeutique en fonction de
leur tranche d’age (N=7)

V.3.2.7 Parcours de soins des patients transplantés

Les pharmaciens ont été interrogés sur I'utilité, de leur point de vue, de 'ouverture du dossier
pharmaceutique (DP) chez tous les patients. Pour 56/61 d’entre eux, 'ouverture du DP est
importante pour chaque patient alors que 4 ont déclaré le considérer utile seulement pour
certains cas particuliers (pathologies chroniques ou déplacements fréquents), et un
pharmacien a rapporté ne pas le juger utile. En pratique, 46 pharmaciens ont répondu que les
patients transplantés qu'ils suivaient a I'officine avaient un dossier pharmaceutique.

Une autre question abordait le relai ville-hopital et avait pour objectif d’évaluer quelles
informations, du point de vue des pharmaciens d’officine, étaient les plus utiles a leur
transmettre pour leur pratique quotidienne aupres des patients transplantés (Figure 21). Les
coordonnées du médecin référent constituent une information importante pour 62,3% des
pharmaciens répondants, tout comme les antécédents médicaux et les autres traitements des
patients pour 54,1% d’entre eux. Le questionnaire proposait une réponse « Autre » permettant
aux pharmaciens de s’exprimer mais aucun ne I'a rempli.
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Figure 21 : Informations utiles a propos des patients transplantés de I'officine selon les pharmaciens
interrogés (N= 61)

Nous avons ensuite demandé aux pharmaciens d’estimer le lien qui existe entre le service
hospitalier en charge du suivi de leurs patients transplantés et leur officine. Sur les
61 réponses, aucun d’entre eux n'a déclaré avoir un lien étroit avec le centre de transplantation
de leurs patients : dans une proportion a peu prés égale, les pharmaciens ont estimé que ce
lien était absent ou minime (Figure 22).

B Absence de lien
& Lien minime

M Lien suffisant

Figure 22 : Nombre et pourcentage de réponses sur le lien estimé entre le service hospitalier en
charge du suivi des patients transplantés et I'officine (N=61)

Concernant la transmission de I'ordonnance de sortie a la pharmacie du patient, 91,6% (55/60)
des pharmaciens ayant répondu ont déclaré souhaiter recevoir une copie des prescriptions au
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moment de la sortie de I'hopital, pour les patients nouvellement transplantés ou anciennement
transplantés mais hospitalisés. C’'est déja le cas pour 3 d’entre eux.

La derniére question de I'enquéte concernait la gestion des modifications de posologie des
immunosuppresseurs prescrites oralement par les médecins transplanteurs (le plus souvent,
par téléphone). Parmi les 58 pharmaciens ayant répondu a cette question, 28 ont déclaré avoir
déja fait face a cette situation. Dans ce cas, 50% des pharmaciens ont déclaré avoir avancé
une boite de médicament puis avoir régularisé la situation a posteriori avec une ordonnance
du médecin. Les autres ont appelé soit le médecin traitant (17,9%), soit le médecin
transplanteur (35,7%), pour obtenir une prescription avant la dispensation.

V.4. Discussion

Cette étude a permis de dresser un état des lieux sur la prise en charge des patients
transplantés a l'officine, du point de vue des pharmaciens d’officine, & travers une série de
guestions abordant différents themes.

La majorité des répondants a I'enquéte avait plus de 35 ans, correspondant a une majorité
des pharmaciens dipldmés depuis plus de 11 ans.

Globalement, moins de 20% des pharmaciens sollicités ont répondu a cette enquéte. Avec
une densité pharmaceutique en Limousin de l'ordre de 100 pharmaciens pour 100 000
habitants (Figure 23), correspondant a une patientéle potentielle d’environ 1000 patients par
pharmacien d’'une part, et un nombre réduit de patients transplantés suivis dans la région
d’autre part, la patientéle de transplantés représente une part marginale des patients des
officines. Ceci pourrait expliquer le taux de réponse relativement faible a cette enquéte.
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Figure 23 : Densité pharmaceutique par habitant (titulaires + adjoints + intérim)
en Nouvelle-Aquitaine en 2018
Source : Conseil de I'Ordre National des Pharmaciens (146)
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Parmi les 3 départements (Corréze, Creuse, Haute-Vienne) de la région, la proportion la plus
faible de pharmaciens ayant répondu était celle de la Creuse, avec 11,8% de répondants,
contre 16,7% en Corréze et 17,7% en Haute-Vienne. Cette proportion de répondants en
Creuse pourrait s’expliquer par le faible nombre de patients transplantés résidant dans ce
département. Les pharmaciens de Creuse pourraient donc s’étre sentis moins concernés par
'enquéte et y avoir proportionnellement moins répondu que leurs confréres de Corréze et de
Haute-Vienne.

Les répondants ont déclaré travailler en majorité au sein d’officines se situant en milieu plut6t
rural (69,1%) avec des petites équipes de 1 a 5 personnes comprenant 1 a 2 pharmaciens. Le
guestionnaire était anonyme, ainsi il n’a pas été possible de vérifier si plusieurs répondants
travaillaient dans la méme pharmacie et pourraient avoir déclaré plusieurs fois les mémes
patients. Le nombre de greffés comptabilisé pourrait donc étre surestimé. Dans tous les cas,
il reste faible par rapport a la patientéle totale.

La plupart des pharmaciens interrogés (72,1%) connaissaient I'organe transplanté de leurs
patients. Cependant 10% ont déclaré ne pas le connaitre, ce qui peut limiter la
personnalisation du conseil. Les patients transplantés suivis étaient en trés large majorité des
transplantés rénaux (91 patients), correspondant en effet a la greffe d’organe la plus
fréguemment pratiquée en France (cf. chapitre 1.3).

Tout comme la nature de l'organe transplanté, la connaissance du rang de greffe est une
information importante a connaitre pour adapter au mieux 'accompagnement des patients. En
effet, le rang de greffe peut avoir un impact sur la nature du traitement immunosuppresseur,
mais aussi et surtout sur la dose administrée qui peut étre augmentée du fait du risque de rejet
plus élevé par rapport a une premiére greffe. Ainsi, la surveillance des posologies mise en
perspective avec les résultats de suivi thérapeutique, de l'observance et des effets
indésirables est d’autant plus critique si le rang de greffe est plus élevé. Pourtant, notre
enquéte a révélé que 25,6% des pharmaciens répondants ne connaissaient pas le rang de
greffe de leurs patients.

Plus de la moitié des répondants (61,8%) se sont déclarés « plutdt confiants » au comptoir
lors du conseil aux patients transplantés. Cependant, si on croise les résultats de cette
guestion (question 11) a celle sur le niveau de connaissance estimé des pharmaciens sur les
médicaments immunosuppresseurs (question 13), on remarque que 50,0% des pharmaciens
« plutdt confiants » lors du conseil aux patients transplantés (soit 21 personnes) ont estimé
avoir une connaissance insuffisante sur les immunosuppresseurs. Trois d’entre eux ont méme
estimé que leur niveau de connaissance était «trés insuffisant ». Ces résultats sont
surprenants car il aurait semblé plus logique que les personnes se déclarant confiantes dans
le suivi des transplantés déclarent également un bon niveau de connaissance sur ce sujet.
Globalement, 67,2% des pharmaciens qui ont répondu a I'enquéte (50,0% des moins de
35 ans et 69,5% des plus de 35 ans) ont estimé avoir un niveau de connaissance sur les
immunosuppresseurs insuffisant ou trés insuffisant. Ceci suggére un besoin important en
formation des pharmaciens d’officine sur ce sujet, a la fois dans le cadre de la formation initiale
et de la formation continue.

Par ailleurs, plus de 40% des pharmaciens répondants ont déclaré considérer que leurs
patients n’étaient pas suffisamment informés sur leurs médicaments anti-rejets. Ce résultat
pourrait étre & pondérer car il correspond au ressenti des pharmaciens et non a une évaluation
des connaissances des patients, qui en savent peut-étre plus que ce que leurs pharmaciens
pensent. Sur 'ensemble de ces pharmaciens, plus de 50% ont estimé qu'ils avaient eux aussi
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une connaissance insuffisante de ce type de médicaments. Une bonne connaissance de la
maladie et du traitement par le pharmacien et le patient est indispensable a I'optimisation du
parcours de soins des patients. En générant potentiellement un conseil, un accompagnement,
et une sécurisation inadaptés ou insuffisants, ce défaut déclaré de connaissance du binbme
pharmacien / patient pourrait donc représenter un risque pour le parcours de soins des patients
transplantés.

Alors que le mycophénolate mofétil et le tacrolimus sont les immunosuppresseurs les plus
dispensés par les pharmaciens répondants (respectivement 78,0% et 50,0% des pharmaciens
déclarent les avoir dispensés), c’est la ciclosporine (dispensée par 44,1% des pharmaciens)
qui fait 'objet d’'une détection plus fréquente d’interactions avec d’autres médicaments. Seize
pharmaciens (23,5%) ont déclaré avoir détecté des interactions médicamenteuses avec la
ciclosporine contre 9 (13,2%) avec le tacrolimus et 8 (11,7%) avec le MMF. Les interactions
médicamenteuses détectées et le plus souvent citées étaient quasiment toutes pertinentes
(connues et le plus souvent mentionnées dans les RCP). La détection moindre d’interactions
avec le tacrolimus alors qu’il est plus prescrit que la ciclosporine pourrait étre expliquée par
des prescriptions médicales moins pourvoyeuses d’interactions médicamenteuses, ou par une
plus grande vigilance et une meilleure connaissance de la ciclosporine que du tacrolimus par
les pharmaciens.

Parmi les interactions rapportées par les pharmaciens déclarants, 47,6% ont été détectées sur
des prescriptions réalisées par le médecin traitant et 40,5% ont été détectées sur des
prescriptions réalisées par un médecin spécialiste hospitalier. Par ailleurs, 5 pharmaciens ont
déclaré avoir détecté des interactions médicamenteuses sur des ordonnances du meédecin
transplanteur, mais sans préciser le médicament impliqué : dans ces conditions la pertinence
des interactions médicamenteuses rapportées n'a pas pu étre évaluée. Ces résultats
suggérent qu'une grande vigilance doit étre portée par les pharmaciens d’officine lors de la
dispensation de médicaments prescrits aux patients transplantés par des médecins non
transplanteurs et confirment le rbéle central du pharmacien dans le parcours de soins de ces
patients. La détection et la gestion des interactions médicamenteuses fait partie des éléments
intégrés dans la formation sur les immunosuppresseurs. Ces résultats confirment d’autant plus
la nécessité de renforcer la formation des pharmaciens d’officine sur ce type de traitement.

La grande majorité des pharmaciens interrogés (75%) ont déclaré avoir déja été sollicités par
des patients transplantés pour de I'automédication, y compris pour de la phytothérapie. Cela
montre bien I'importance du conseil pharmaceutique a ces patients qui ne peuvent pas se
permettre de s’automédiquer sans étre sirs de ne pas générer des interactions avec leur
traitement immunosuppresseur au risque de perdre leur greffon. Cest dailleurs
I'automédication qui arrive largement en téte des préoccupations des pharmaciens avec leurs
patients transplantés, puisque 84,1% ont considéré que c’était le theme le plus important a
aborder. Les modalités de prise (58,7%) et les effets indésirables du traitement (49,2%) sont
des sujets également importants et correspondent a des préoccupations souvent rapportées
par les patients eux-mémes. Les 3 pharmaciens ayant répondu que la contraception était un
theme important a aborder ont également répondu que le mycophénolate mofétil était I'un des
immunosuppresseur qu’ils délivraient le plus souvent. Cette réponse est donc cohérente
puisqu’une contraception hautement efficace est indispensable lors d’un traitement par
mycophénolate (cf. paragraphe 111.2.3.2). Les contraintes imposées par le questionnaire (les
pharmaciens ne pouvaient choisir que 3 themes maximum) expliquent probablement la faible
proportion de pharmaciens ayant sélectionné le théme « contraception » comme parmi les
plus important. Toutefois, 'importante tératogénicité du mycophénolate justifie I'importance de
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cette information. Il est donc indispensable que les pharmaciens d’officine soient sensibilisés
sur ce sujet et assurent une information ciblée auprés des patients traités par cette molécule
(dont l'utilisation n’est d’ailleurs pas limitée a la transplantation).

Le pharmacien est un acteur de proximité dans le suivi des patients transplantés qui peuvent
les solliciter sur de nombreux sujets. La plupart des pharmaciens interrogés rapporte avoir été
sollicités sur les effets indésirables des traitements immunosuppresseurs (42,6% des
pharmaciens répondants) et sur les modalités de prise du traitement (39,7% des pharmaciens
répondants). En effet, les médicaments immunosuppresseurs sont pourvoyeurs de nombreux
effets indésirables qui peuvent perturber le quotidien et qui sont au coeur des préoccupations
des patients. Il est donc essentiel de tenir compte de ces effets indésirables et d’étre a I'écoute
des patients car ceux-ci peuvent étre a l'origine d’'une altération de la qualité de vie et de
'adhésion au traitement (147) (132) et, in fine, causer une diminution de I'espérance de vie du
greffon et du patient. Le r6le du pharmacien dans cet accompagnement est donc fondamental :
en se constituant le relai des patients aupres des équipes de transplantation pour déclarer les
effets indésirables, le pharmacien renforcerait son rdle central dans le parcours de soins des
patients transplantés. Enfin, les modalités de prise des traitements immunosuppresseurs sont
la plupart du temps contraignantes pour les patients et peuvent générer des oublis de prise.
Ainsi, 'accompagnement de certains patients peut s’avérer essentiel, méme s’ils n’en
expriment pas le besoin, afin que leur observance soit la meilleure possible (50% des patients
souffrant de maladie chronique ont une mauvaise observance au traitement (148)). Aussi, le
pharmacien d’officine se doit d’adopter une posture d’écoute auprés des patients, afin
d’évaluer avec eux la maniére dont ils prennent leurs médicaments et d’identifier d’éventuelles
situations de mauvaise observance, potentielle ou avérée. Dans ces cas, une co-réflexion
avec le patient sur les modalités de prise les plus adaptées a son mode de vie, en restant au
plus prés des contraintes inhérentes au traitement, permet d’aboutir a I'organisation la plus
pertinente et sécurisée possible pour le patient.

Les patients transplantés ont un risque fortement augmenté de développer des cancers
cutanés (cf. paragraphe 111.5.1.2.1) et il est important de les sensibiliser a la nécessité
d’adopter une bonne protection solaire. La grande majorité des pharmaciens interrogés
(environ 77%) conseillent un écran total et précisent parfois la marque qu’ils conseillent. Seul
un faible pourcentage de pharmaciens (18,7%) semble connaitre et conseiller des cremes
« spécifiques » adaptées aux patients avec une peau fragile et aux personnes sous traitement
immunosuppresseur comme ACTINICA® (Galderma) ou SUNSIMED® (Avéne). Ces derniéres
gagneraient a étre mieux connus des pharmaciens car elles ont fait 'objet d’évaluations et
sont les mieux adaptées a ce type de patients. Malgré tout, le conseil majoritairement dirigé
vers une creme solaire a fort indice de protection démontre que les pharmaciens ont
conscience du risque encouru par les personnes transplantées face aux rayons UV, 31,7%
d’entre eux déclarant méme que c’est un des thémes les plus important a aborder avec ces
patients. N'oublions pas, enfin, que le pharmacien d’officine peut relayer auprés des patients
l'information qu’une protection solaire efficace peut également étre obtenue en évitant de sortir
aux heures de la journée pendant lesquelles le rayonnement UV est le plus intense (entre 11h
et 16h), en particulier du mois de mars au mois d’octobre et en portant des vétements
couvrants, éventuellement anti-UV, un couvre-chef efficace (qui protége la téte mais aussi les
oreilles et la nuque) et des lunettes de soleil.

Pour répondre aux différentes demandes des patients, il est indispensable d’utiliser des
sources d’information fiables, notamment en cas de connaissances insuffisantes. Ainsi, seuls
6 pharmaciens répondants ont déclaré utiliser la Base de Données Publique des Médicaments
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du ministere de la Santé. De plus, les précisions apportées en commentaires suggérent qu’en
réalité seulement 3 des 6 répondants connaissaient vraiment cette base, car il semble y avoir
une confusion avec la base de données des logiciels pharmaceutiques. La majorité des
répondants (64,7%) n’ont pas répondu ou ont déclaré ne pas utiliser de sources d’'informations
particulieres, ce qui pourrait suggérer un manque d’intérét pour cette question, soit car les
pharmaciens délivrent peu souvent des immunosuppresseurs, soit parce qu’ils adaptent leurs
outils en fonction des questions des patients et qu’ils n'ont pas cité toutes les sources
d’informations qu’ils utilisent. Pour ceux qui ont précisé leurs réponses, dans I'ensemble les
sources d’'informations utilisées sont fiables. Ces réponses suggerent que I'enseignement de
recherches sur des supports fiables sur les données de santé est important des la formation
initiale.

La dispensation des immunosuppresseurs a l'officine n’est pas courante et un certain nombre
d’informations peuvent étre utiles afin d’'accompagner au mieux les patients dans leur parcours
de soins. C’est pourquoi nous avons souhaité demander aux pharmaciens quelles étaient pour
eux ces informations qui leur seraient les plus utiles pour une bonne dispensation. Les
coordonnées du médecin référent (62,3% des répondants), les antécédents médicaux (54,1%)
et les autres traitements (54,1%) du patient leur paraissent indispensables. Les coordonnées
du médecin référent qui assure le suivi du patient aprés sa transplantation devraient étre
transmises systématiquement au pharmacien des la sortie du patient de I'’hpital, ce qui est a
mettre en perspective avec le lien entretenu entre le service hospitalier en charge du suivi du
patient et son officine. Les antécédents médicaux et autres traitements peuvent quant a eux
étre facilement accessibles si le patient possede un dossier pharmaceutique ou un dossier
médical partagé et que celui-ci est implémenté.

Le dossier pharmaceutique (DP) a pour objectif de mieux sécuriser la dispensation des
médicaments en limitant le risque d’interactions médicamenteuses et les traitements
redondants. (149) Le DP permet au pharmacien d’avoir une vue globale sur les traitements
des patients en lui permettant de consulter a la fois les médicaments délivrés sur ordonnance
et sans ordonnance au cours des 4 derniers mois dans n’importe quelle pharmacie (sur les
3 derniéres années pour les médicaments biologiques et sur les 10 derniéres années pour les
vaccins). Le DP a été lancé en décembre 2008. Depuis novembre 2018, la généralisation du
dossier médical partagé (DMP) a généré un recul de l'utilisation du DP. Pourtant, ces deux
dossiers ne contiennent pas exactement les mémes informations et le DP est encore trés utile :
le DMP ne contient que les informations sur les médicaments remboursés, et leur délai
d’apparition dans le dossier n’est pas immédiat, contrairement au DP (Figure 24). Aujourd’hui,
ces deux outils coexistent et sont complémentaires, et il est important de continuer & proposer
le DP. A terme, les données du DP alimenteront directement le DMP. Dans ce contexte,
guasiment tous les pharmaciens répondants (91,8%) ont considéré le dossier pharmaceutique
comme un outil important, que chaque patient devrait avoir pour sécuriser son parcours de
soins. En pratique, 85,2% des pharmaciens ont déclaré que les patients transplantés qu'ils
suivaient avaient ouvert un DP. Méme si cette proportion est plutét élevée, I'ouverture d’'un DP
pour tous ces patients semble indispensable et devrait étre proposée a tous ceux qui n’en ont
pas pour le moment.
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Figure 24 : Différences entre le dossier pharmaceutique et le dossier médical partagé (150)

Les informations concernant le patient transplanté doivent étre accessibles et transiter
facilement entre tous les professionnels de santé intervenant dans son parcours de soins.
Pourtant, I'écrasante majorité (98%) des pharmaciens d’officine ayant répondu a I'enquéte ont
déclaré ne pas avoir de lien ou un lien seulement minime avec le service hospitalier en charge
du suivi de leurs patients transplantés. Cette absence de lien peut étre préjudiciable pour le
patient et suggére que des solutions doivent étre trouvées afin d’établir un lien. Ainsi 91,6%
des répondants seraient favorables a la réception des prescriptions lors de la sortie
d’hospitalisation d’'un patient transplanté, suggérant que cette idée devrait étre proposée dans
les services hospitaliers et mise en ceuvre. Au CHU de Limoges, la prescription de sortie des
patients nouvellement transplantés rénaux est généralement faxée a la pharmacie d’officine
du patient, le jour de sa sortie, afin de lui permettre d’anticiper la dispensation et la commande
de certains médicaments (c’est le cas de CELLCEPT® et du ROVALCYTE® par exemple).
Toutefois, cette pratique devrait étre généralisée a tous les types de greffe et a toutes les
hospitalisations, et non réservée aux seuls patients transplantés rénaux de novo. Trois
répondants ont déclaré qu’ils recevaient déja les prescriptions par fax ou par email a la sortie
du patient, mais ont pourtant estimé que le lien avec le service hospitalier des patients
transplantés était minime. De plus, la derniere question de I'enquéte fait état de 48,3% des
pharmaciens répondants s’étant déja retrouvés face a des patients ne possédant pas le bon
dosage d’immunosuppresseur a la suite d’'une modification de posologie transmise par le
service hospitalier. L’'accompagnement des patients est d’autant plus important dans ces
cas-la afin d’éviter les erreurs d’administration, et cela suggére que d’autres propositions
devraient étre faites afin d’établir un lien plus fort avec I'hépital, d’autant plus que les
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adaptations de posologie sont fréquentes et le patient souvent contacté directement par le
service hospitalier.

Le lien entre I'hopital et l'officine peut aussi se faire a travers les ateliers d’éducation
thérapeutique qui existent pour les patients transplantés au sein des centres de transplantation
et auxquels les pharmaciens d’officine formés pourraient participer. Ainsi, nous avons souhaité
interroger les pharmaciens sur leur connaissance de ces programmes et s’ils jugent
nécessaire que leur profession prenne une part active dans ce type d’activité. L’enquéte
montre que les programmes d’éducation thérapeutique ne sont pas toujours connus, non
seulement des patients eux-mémes, mais aussi des professionnels de santé qui les encadrent,
85,2% des pharmaciens répondants ont déclaré ne pas en avoir connaissance. Pourtant, une
tres large majorité des pharmaciens répondants (96,7% correspondant a 59 réponses) a
estimé que l'intervention d’'un pharmacien était importante dans les programmes d’éducation
thérapeutique. Malgré tout, seulement 7 pharmaciens répondants (11,4%) ont recu la
formation de 40 heures requise pour pratiquer I'éducation thérapeutique auprés des patients,
dont 5 avaient plus de 46 ans. Pourtant, la mise en place de la formation de 40 heures
d’éducation thérapeutique au sein du cursus de pharmacie a la faculté de Limoges est assez
récente (2014): ces pharmaciens ont sans doute regu cette formation car ils s’y sont
intéressés et ont cherché par eux-mémes a se former.

Bien que tres informatifs, les résultats de cette enquéte doivent étre pondérés car elle
correspond a un échantillonnage de réponses de pharmaciens d’officine assez restreint. Le
faible nombre de questionnaires recueillis peut limiter la représentativité des réponses
obtenues. La représentativité pourrait également étre discutable car les pharmaciens qui ont
répondu sont peut-étre ceux qui se sont sentis le plus concerné par le sujet. Enfin, ces résultats
sont spécifiques de la région Limousin et d’autres résultats pourraient étre obtenus si la méme
enquéte était réalisée dans d’autres régions. Une enquéte nationale pourrait permettre
d’envisager des actions générales ou adaptées aux problématiques identifiées dans chaque
région.

V.5. Conclusions et perspectives

A travers cette enquéte, nous avons pu constater que la dispensation des
immunosuppresseurs et le conseil aux patients transplantés représente une part infime de
l'activité du pharmacien d’officine en région Limousin. Pour autant, malgré un bon niveau de
confiance au comptoir, le manque de formation et de connaissances sur cette classe de
médicaments pourrait étre préjudiciable pour une prise en charge optimale de ces patients qui
demandent une attention toute particuliére afin de maintenir la fonctionnalité de leur greffon le
plus longtemps possible tout en gardant une bonne qualité de vie. De plus, le lien entre les
services hospitaliers et les officines doit étre renforcé pour améliorer le parcours de soins des
patients greffés. Plusieurs axes de réflexions et propositions peuvent étre envisagés pour les
themes abordés dans le questionnaire et pourraient étre mis en perspective avec les pratiques
des autres régions de France, voire a I'étranger.

V.5.1. Formations et informations

Le renforcement de la formation initiale et continue sur les immunosuppresseurs
est indispensable. Cependant la question peut se poser sur les colts engendrés et sur les
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financements de ces formations thématiques lors de la formation continue. Les laboratoires
qui commercialisent les molécules immunosuppressives trouvent sans doute peu d’intérét a
proposer des formations aux praticiens de ville (médecins et pharmaciens) sur des
médicaments dont la délivrance est marginale.

L’enseignement a la recherche d’informations sur des supports fiables doit se faire dés la
formation initiale. Par exemple a I'Université de Limoges, ce type d’enseignement est abordé
lors d’'une formation a la bibliothéque universitaire portant sur le logiciel Zotero mais elle n’est
pas obligatoire dans le cadre du cursus et est peu connue des étudiants. Un enseignement
obligatoire serait souhaitable au sein de chaque cursus en plus d’'une meilleure communication
sur les enseignements non obligatoires déja existants.

Il serait également intéressant de créer des fiches « médicaments », a l'attention des
pharmaciens et des patients. Ainsi la sensibilisation des patients pourrait étre ciblée en
s’appuyant sur ces fiches selon les problématiques des molécules qui constituent leur
traitement (ex : tératogénicité et MMF). Elles pourraient, pour chague médicament apporter
des conseils de prise et présenter les principaux effets indésirables, interactions
médicamenteuses et conseils de sécurité (ex : protection contre le soleil, hygiéne).

A limage de ce qui a été mis en place en greffe hépatique au CHU Trousseau a Tours,
I'utilisation de supports de e-learning pourrait étre proposé aux pharmaciens d'officine. Le
principe est d’envoyer un lien vers un e-learning sur les immunosuppresseurs aux officinaux
qui ont été identifiés par les patients transplantés. Ainsi, les pharmaciens d’officine sont ciblés
et peuvent se préparer a l'arrivée d’'un patient nouvellement transplanté.

V.5.2. Parcours de soins

Les pharmaciens qui ont répondu a I'enquéte ont jugé que certaines informations sur leurs
patients transplantés étaient indispensables a connaitre (antécédents médicaux, coordonnées
du médecin référent...). Ainsi il serait judicieux de regrouper toutes ces informations sur une
« fiche patient » transmise au pharmacien deés la sortie de I'hépital. La généralisation du DP
et du DMP est a I'heure actuelle primordiale car ces supports permettent de centraliser et
recueillir les informations importantes sur la santé des patients. La proposition d’ouverture doit
étre faite a tous les patients qui n’en ont pas.

La mise en place d’'une « carte de transplanté » sur le modéle des cartes de patients portant
une valve cardiaque pourrait palier le probléeme de la non-connaissance de l'organe
transplanté et du rang de greffe des patients par le pharmacien ou tout autre professionnel de
santé. Les patients pourraient I'avoir toujours sur eux et la présenter si nécessaire.

La modification de posologie des immunosuppresseurs est une situation fréquente au cours
du traitement et ce changement est souvent transmis au patient par téléphone par le service
hospitalier a la suite des dosages des immunosuppresseurs. Cette modification peut
engendrer des confusions si les patients n’ont pas les bons dosages chez eux ou les bonnes
ordonnances pour aller de nouveau se fournir en immunosuppresseurs a la pharmacie. Un
courrier adressé aux pharmaciens accompagnant les ordonnances de sortie pourrait permettre
de fournir des renseignements sur les changements de posologie possibles et sur les appels
recus par les patients a la suite de leurs résultats de dosage. Ainsi le pharmacien ne serait
pas surpris si cette situation venait a se présenter et il pourrait régulariser la délivrance des
gu’il serait en possession d’'une ordonnance valable. Une autre solution serait que le service
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hospitalier appelle a la fois le patient et le pharmacien pour que les deux parties soient
prévenues de ces changements de dose. Cette option semble plus compliquée a mettre en
ceuvre car chronophage pour le service. De plus, chaque patient n’est pas dans I'obligation de
se rendre a la pharmacie s'il a déja chez lui les bons dosages permettant de modifier sa
posologie de traitement. En revanche, un fax systématique a la pharmacie en cas de
changement de posologie serait plus pratique. Une prescription systématique de dosages
supplémentaires pour les ajustements de doses pourrait étre envisagée avec les ordonnances
de sortie du patient. Toutefois, cette proposition pourrait entrainer des confusions entre les
différentes ordonnances pour les patients qui risquent de se tromper en présentant la
mauvaise ordonnance a la pharmacie et par la suite prendre la mauvaise dose. Cette
éventualité justifierait d’autant plus limplication du pharmacien d'officine aux cbtés des
patients transplantés, afin de sécuriser les adaptations de dose.

Concernant I'absence de lien mise en avant par les pharmaciens interrogés entre le service
hospitalier et 'officine, la réception des ordonnances de sortie, la transmission des « fiches
coordonnées et informations patients » ainsi qu’un courrier joint a la premiére prescription
permettrait de renforcer la relation et le travail en collaboration des professionnels de santé
gravitant autour des patients transplantés.

V.5.3. Education thérapeutique du patient

La mise en place d’'une évaluation pour appréhender le niveau de connaissance des patients
sur leur traitement immunosuppresseur pourrait permettre de cibler les personnes qui ont le
plus besoin d’étre accompagnées dans leur quotidien afin qu’elles aient I'observance et la
meilleure qualité de vie possible. Ces évaluations pourraient se faire au moment du bilan
annuel a I'’hopital.

Faire bénéficier les patients transplantés de bilans de médication ou, comme pour les
médicaments de l'asthme et les anticoagulants oraux, leur proposer des entretiens
pharmaceutiques a l'officine serait également un bon moyen de faire le point sur les
traitements avec eux. Ces actions seraient d’ailleurs en parfaite adéquation avec les nouvelles
missions du pharmacien telles que prévues dans la loi HPST.

L’enquéte a montré que la trés grande majorité des pharmaciens pensent que leur profession
a un réle important a jouer dans les programmes d’éducation thérapeutique du patient et
certains pharmaciens ont déclaré étre intéressés pour y participer. Les modalités d’intervention
des pharmaciens dans ce type de programmes pour les patients transplantés sont & définir au
cas par cas. Toutefois, la formation de 40 heures a 'ETP intégrée depuis 2014 a Limoges a la
formation initiale est un bon point pour les futures générations de pharmaciens qui auront déja
les bases pour s’investir dans I'accompagnement des patients. |l existe également des
diplémes universitaires pour les pharmaciens désireux de se former a 'ETP. La participation
aux programmes d’éducation thérapeutique demande beaucoup d’investissement et ces
ateliers se déroulent le plus souvent au sein des hépitaux. Les pharmaciens voulant y
participer doivent pouvoir se dégager du temps afin de se déplacer sur les lieux de
rendez-vous. Cela pose certaines limites car I'investissement demandé s’adresse finalement
a un faible nombre de patients et les modalités de rémunération doivent étre claires. La
délocalisation des ateliers dans les maisons médicales par exemple et le travail en réseaux
pourraient étre des solutions aux limites de ces programmes.
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Conclusion

La transplantation d’'un organe a de nombreuses répercussions sur la vie des patients. Leur
prise en charge nécessite donc l'implication d’'une équipe médicale pluridisciplinaire et en
particulier du pharmacien d’officine, acteur privilégié du parcours de soins par sa proximité et
sa disponibilité avec les patients et sa connaissance pharmaceutique. Malgré une part minime
de patients transplantés rencontrés au comptoir des officines, nous avons pu constater que le
pharmacien a un rdéle important a jouer auprés de cette population de patients qui demande
une attention toute particuliere. En effet, 'observance au traitement immunosuppresseur est
primordiale et les conseils a apporter sont nombreux pour cette classe pharmacologique.

L’enquéte menée au cours de ce travail auprés des pharmaciens d’officine de la région
Limousin a montré, malgré un faible taux de réponses, un réel intérét de la profession pour
I'accompagnement des patients transplantés. Une trés large majorité a jugé la participation du
pharmacien nécessaire dans les ateliers d’éducation thérapeutique destinés aux transplantés,
tout en déclarant que ces ateliers gagneraient a étre mieux connus a la fois des professionnels
de santé et des patients. Méme s'ils se sont déclarés plutét confiants lors de la dispensation
des immunosuppresseurs, les pharmaciens ont exprimé une connaissance insuffisante
vis-a-vis de ces thérapeutiques. lls ont pourtant déclaré étre sollicités en matiére
d’automédication, étre questionnés sur les modalités de prise et les effets indésirables, et
détectent des interactions médicamenteuses avec les immunosuppresseurs. Par ailleurs,
certains pharmaciens estiment que leurs patients ne sont eux-mémes pas assez informés sur
leur traitement antirejet. Aussi, il est fondamental que les pharmaciens d’officine disposent de
compétences adaptées a 'accompagnement des patients transplantés. Enfin, le constat fait
par les pharmaciens d’officine sur la thématique du lien entre hépital et officines de ville est
plutdt négatif, puisque la majorité d’entre eux estiment que ce lien est minime voire inexistant.

Il ressort de cette enquéte un certain nombre d’axes d’amélioration possibles, dont le
renforcement ou la mise en ceuvre de formations portant sur la transplantation et les
immunosuppresseurs, dés la formation initiale puis dans le cadre de la formation continue. La
mise & jour des connaissances des pharmaciens, notamment dans ce domaine, est
indispensable. Le décloisonnement des liens entretenus entre I'hdpital et les professionnels
de santé en ville doit continuer et plus d’actions doivent étre mises en ceuvre pour assurer un
parcours de soins pertinent, structuré et efficace pour chaque patient. Tous les professionnels
de santé doivent s’impliquer dans cette démarche, en alimentant le DMP par exemple, afin
d’offrir a chacun un suivi médical coordonné. La valeur ajoutée du pharmacien est indéniable
dans le parcours de soins des patients transplantés, qui ont un besoin permanent
d’accompagnement et qui trouvent dans le pharmacien d’officine un interlocuteur privilégié.
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Annexe 1. Traitement par mycophénolate : Formulaire d’accord de soins des patientes
susceptibles de procréer

TRAITEMENT PAR MYCOPHENOLATE
FORMULAIRE D*'ACCORD DE SOINS DES PATIENTES SUSCEPTIELES DE PROCREER*®

Document & remplir et & signer

Le mycophénolate entraine des risques majeurs (fausses cowches, maformations) en cas d'wtilisation au cowrs de |a grossesse. Des mesures.
spécifiques sont mises en place pour éviter les grossesses pendant un trattement par mycophénolate. L'objectif du présent accord de sodns
est ains| de garamtir que les patientes susceptibles de prooéer® solent pleinement Informées par leur médedn et comprennent les risques
liés & la prise de mycophénolate au cours de la grossesse, les meswres permettant de réduire les risques et la mécessité 0 antidper un projet
de grossesse, afin de permetire un changement de traltement.

Cet accord de solns dolt &tre complété par le médecin spédallste et par chague patiente susceptible de prooéer® avamt le début du
traltement par mycophémolate, puls tous les ans. Il dolt &tre présent2 & la pharmacie pour toute déllvrance du médicament, conjointement
a l'ordonnanice.

CONFARMATION PAR LE MEDECIN

J'ai discuté des points suivants avec la patiente ou son représentant®* :

= |e mycophénalate augments ke rsque d'avortements spomtanés (45 3 49 %) et de malformations congénitales (23 a 27 %), en cas
d'emposition au cours de la grossesse.

= Toutes les mesures dolvent donc 8iTe prises pour &iter gu'une femme enceinte ne solt exposée & = traftement -
= un test de grossesse négatif dott &tre founl avant le début du traftement.
= au modns une methode comtraceptive efficace dolt &tre Instaurée avant le début du traftement, pendant le frattement,
aimsl que b s=maines aprés ["armet du trakement.

el

= lne consultation en urgence est Indispensable s |3 patlente est enceinte ou pense ['ére.

= 5 |3 patlents envisage une grossesse, ells doit en disouter de fagon anticipée avec son spécieliste de |a tramsplantation afin d'evisager un D
autre trafement ; dans 'attente. e frattement par mycophénalate ne dolt pas e arbté sans avis médical.

Talremis & la patiente un exemgplalre du guide pour les patients et ['al répondu & toutes ses questions concemant les risques et les mesures permettant
de |es &yiter ; e lul al expligué ks moyens confraceptifs adaptés au trakement et 4 son &tat de sambé ou ['al orlentée wers un confrére ; [e lul &l explique
la condutte & tenir 5l elle souhalte avolr un enfant.

Nom du médecin - Diate - Signature du médedn -

CONFRMATION PAR LA PATIENTE/SON REPRESENTANT ** Veulier e attetiement c= gui it ot cocher b cxse pour corfimes voine sccond.

Mon médecin m'a expliqué et j'ai compris les points suivants :

= (2 médicement augmente la risgue de fausses couches (45 3 49 %) et de malformations sévbres (13 & 37 %), sl je le prends pendant une
prossesse.

= Toutes les mesures dolvent donc BiTe prises pour &viier gue e sols enceinte pendant le raifement
= un test de grossesse négatif dott &tre fouml avant le début du tratement

= au modns une méthode comtraceptive efficace doit 2tre Instaurée avant le début du trastement, pendant ke frattement,
ains| gue & s=malnes aprés ["amet du tratement.

* lne consuftation en urgence avec mon médecn est Indispens=hle s je suls enceinte ou pense Métre pendant |e Taiftement.

= 5| |'envisage une grossesse, Je dols en discuter de fagon antidpée aver mon spadaliste de ka transplantation afin d'envisager un autne
traitement ; en attendant ce rendez-vous, |2 ne dols p=s arméter mon traliement sans Mavis de mon médecn.

(I | O

Maon médecin m'a remis un exemplaire du guide pour les patients et a répondu & toutes mes questions concemant bes risques et les mesures permet-
tant de les éviter ; 1| m'a expliqué les moyens contraceptifs adaptés 3 mon tralttement et & mon état de sanbé ow m'a orientée vers un confrére ; 1l m'a
expligué k2 conduste & tenir sl e souhalte svolr un enfant. A Faveni nous pourmons combinuer 3 dialoguer sur ce sufet Important autant que de besoin.

Nom de k2 patiente | du représamtant ** Date Signiature du médadn

. iy

L'DFSGINAL DE CE DOCUMENT OTE ET SIGNE D<NT ETRE COMSERVE AVEL LE DOSSIER MEDSCAL DE LA PATIENTE ET WHE COFIE REMISE A LA FATIENTE

* Una pasente usmpekle do procréer st définie comme: ene petanta en 3ga de pramésr & Meadesicn des patientes en ménopass pricocs, les patianies ayast whi one sdipisgo-ovariedzmic btk oo us
hysibrarioni; ks pefarizs priwntant n gdaotype XY un sndrana da Temer o us agindsk uhéning, ke pationtes pripubles

** Pour ks patienies mineune = lofles Haulzin do Mautoetd parentala. Pour les patienties majeures protigdes par b kel = reprinantant kol

CE FORMULAIRE EST DIFAJSE PR LES LASORANDIRES DM ERCIALSART DES MEDICAMENTS A BASE € MYDOPEENOLATE, SO0 LAUTORTE DE CAGERCE MATIOMALE 0E SECLIRITE DU MEDICAMENT ET DES
FRODUITE DE SANTE LANSMI

Version 2 - Juin 2018
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Annexe 2. Plaquette informative sur les bénéfices de I'activité physique aprés

transplantation rénale — Astellas

Benefices

s et prévient 1z o

» Maintien !

masse gr
 Diminue
« Calme "aniice
= Améliore = 1
* Améliore |

11 (triglycérides, cholestérol)
et le diabet

I est conseillé de pratiquer une activité
cardio-respiratoire équivalente 3 30 minutes de

marche rapide au moins 5 jours par semaine. \
N

Repére PNNS (Programme National Nutrition Santé) Q
» www.mangerbouger.fr \ 7S

Déplacez-vous a vélo
pour les petits trajets

Préférez les escaliers
a lascenseur

Privilégiez les
déplacements & pied

\

e
(sortlr le chlen jardlner faire des
promenades, danser, nager...) J Y
€ ? 3 |
) &ﬁ
i )
Limitez le temps passé devant la Choisissez et pratiquez réguliérement
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Annexe 3. Questionnaire de Morisky-Girerd pour évaluation de I’observance — Ameli.fr

Questionnaire d’évaluation
de l'observance

ACCOMPAGNEMENT PHARMACEUTIQUE

Pensez 4 conserver ce document. Il est essentiel 4 I"attribution de votre rémunération.

Les questions qui suivent permettent d’évaluer le degré d’observance du traitement prescrit et
ainsi de mieux identifier les contraintes liées au traitement afin de pouvoir

en discuter avec votre patient.
Nom du patient & ..oveeee e e eae e Date: .../...[ ... oui non
o Ce matin, avez-vous oubllé de prendre votre médicament 7 O d

9 Depuls la demlére consultation, avez-vous &té
en panne de médicament? a O

9 Vous est-ll arrivé de prendre votre traltement avec retard
par rapport a I'heure habltuelle 7 a O

o Vous est-ll arrivé de ne pas prendre votre traltement parce que,
certalns jours, votre mémolre vous falt défaut ? a O

@ Vous est-ll arrivé de ne pas prendre votre traliement parce que,
certalns jours, vous avez I'lmpresslion que votre traltement vous

falt plus de mal que de blen ? O d
.
@ Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre 7 O d g
&
g
Compter un point par réponse notée «non» : t
. B
- bonne observance : score =6 &
- faible observance :scoredoub %
-non-observance  (score<=3 @
:
Source : Girard X, Hanon O, Anagnostopoulos K. Evaluation da l'observance du traitement anfi-hypertensaur par un
questionnaira - misa au point of utiisation dans un sarvica spécialisé. Prasse médicala. 2001 ; 30 - 104448
e
’ @I‘ﬁ.swranna
La santé progresse avec vous Maladie
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Annexe 4. Questionnaire diffusé aux officines de la région Limousin

estionnaire a I"attention des pharmacdens d’officine :

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de ma thése d'exercice de Docteur en pharmacie 3 I'Université de Limoges, je réalise
une engquéte sur |a prise en charge 3 I'officine des patients ayant béneficié d'une transplantation
d'organe solide en Limousin.

L'objectif de ce travail st de dresser un &tat des lieux de I'organisation et des pratigues dans la
région et d'identifier l2s bescins afin de proposer des outils qui permettraient d'amelicrer la prise en
charge de ce type de patisnts.

Pour cela, je vous propose de répondre a ce guestionnaire anonyme et dont le temps de remplissage
ne devrait pas excéder dix minutes. Ssules les questions avec une astérisque sont obligatoires.

Je vous remercie par avance de l'intérét que vous porterez a cette enquete et du temps gue vous

CONS3ACTerez pour y participer.

1- A quelle tranche d"age appartenez-vous 7 *
[J18-24ans [J25-35ans [J36-45ans [J46-55ans [J56 ans et plus

2- Depuis combien de temps étes-vous dipldms 7 *
O 0-5ans Oe-10ans OJ11-20ans [JPlus de 20 ans

3- Dans gquel département la pharmacie dans laguelle vous exercez se situe-t-glle 7 *
[J19 Comréze [J23 Creuse  [] 87 Haute-Vienne

4- Dans guelle zone situez-wous la pharmacie dans laguelle vous exercez 7 *
Plusieurs reponses passibles
[(Zone rurale [Zone urbaine

[JZone commerdale [ Prés d’un hopital suivant des patients transplantés

5- Combien de personnes composent Péquipe officinale dans laquelle vous exercez ¥ *
O1-5 O6-10 [ Plus de 10

6- Dont combien de pharmaciens : *

7- Combien de patients transplantes d’organe suivez-vous dans wotre officine 7 *
Oo O1 O2 Oz O4 OS5ouplus

=» 5i réponse 0, passez directement a ko question 11

8- Connaissez-vous Porgane qui a éte transplante aux patients suivis dans wotre officine 7
[J0ui [J Mon [JPas pour tous

=¥ 5i non, passez directement @ la gquestion 10
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9-  5i oui, quel est le nombre de patients ayant bénéficié :
- ['une greffe rénals :

- ['une greffe hépatigue :

- D'une greffe ardiague :

- D'une greffe pulmonaire :

- [D'um autre type de greffe :

13- Parmi les patients transplantés que vous suivez, connaissez-vous leur rang de greffe (savez-
vous 5°il s'agit d*une premiére, deuxiéme -etc- greffe 7)
C0wi CIMon [Pas pour tous

11- Etes-wous confiant|e) lorsque wous conseillez ces patients au comptoir 7 *
[ITrés confiant CIPutét confiant [CJPeu confiant [JPas confiant

12- Quels immunosuppresseurs dispensez-vous le plus souvent ¥ 3 réponses maximum
[Ciclosporine CITacrolimus CISirolimus
CJEverolimus ] Azathioprine CIPrednisone
IMycophénolate 1 Je n"en dispense pas

13- Pensez-vous que votre connaissance sur les immunosuppresseurs soit suffisante pour
powvoir conseiller correctement vos patients transplantés 7 *
[JLargement suffisante [Jsuffizante Linsuffisante [ITrés insuffisante

14- Avez-wous déja détecté des risques d'interactions médicamenteuses avec les médicaments
immunosuppresseurs ¥ *

[J0ui souvent CJ0wi quelques fois [JQui mais rarement [INon jamais

=¥ 5i non jomais, passez directement 4 la question 16

15- 5i oui,

- Avec guels immunosuppresseurs ?
[Ciclosporine [CTacrolimus CJSirolimus [CJEverolimus
[CJAzathioprine CIPrednisone CIMycophénolate

- Quels étaient les médicaments interagissant avec les immunosuppresssurs ?

- Par quel(s) médecinis) ces médicaments étaient prescrits 7 Plusieurs réponses poassibles
[IMedecin traitant [IMédecin généraliste autre que le médecin traitant
[IMeédecin spécialiste libéral [IMeédecin spécialiste hospitalier
[IMeédecin transplanteur ] Je ne sais pas
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16- Aver-vous déja &té sollicités par des patients transplantés d'organe pour de
Fautomedication |y compris phytothérapie) 7 *
[ 0ui souvent [0l quelques fois 10w mais rarement [IMon jamais

=¥ Sinon, passer directement @ la gquestion 18

17- 5 oui,
- Pour quel type de médicameants ?

- L'avez-vous dispense ? L10ui CIMom

- 5i non, quelles alternatives avez-vous proposées ? (Ex : alternatives non pharmacologiques,
orientation vers le medecin._.]

18- Vios patients transplantés vous sollicitent-ils sur ; cochez la ou les réponses
[Le=s regles hygiéno-distetiguas
[JLes effets indésirables
[JLes modalités de prise du tratement
[Les voyages [organisation, vaccination...)
[Les crémes solaires

13- Quel type de créme solaire proposez-vous aux patients transplantés 7 *

20- Pensez-vous que vos patients soient suffisamment informeés sur leurs médicaments anti-
rejets ¥
C10wi CIMom [J=ans opinion

21- Quelles sources d'informations utilisez-vous pour répondre aux questions de vos patients
transplantés ¥ cocher lo ou les réponses
[JBase de données publigus des medicaments CIvidal CIDorosz
[ Sites intermet (précisez votre réponse) :
[l Autres : e

22- Selon vous, quels sont les thémes les plus importants a aborder avec vos patients
transplantés ? * 3 réponses maximum
[IrModalités de prise
[JEffets indésirables
CJAutomedication
[JConseils hygieno-distétiques
[JExposition solaire
[Waccination
CJContraception
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23- Quelles informations vous seraient utiles 3 propos de vos patients transplantés pour les
SCCHMPAgNer au mieux ¥ *
] Coordonnées du médecin référent du patient
] Antecedents madicaux
] Résultats de dosage des immunosuppressewrs
[ Bilans biclogiques
] Autres traitements
] Aucune de ces informations

[ Awtre (précisez) © ..o

24- Aver-vous connaissance de programmes d'éducation thérapeutique pour les patients
transplantés 7 *
CIowi CINon

25- Etes-vous formé a I'éducation thérapeutique [formation de 40 heures) 7 *
0w CINon

26- Pensez-wous que 'intervention d'un pharmacden est importante dans les programmes
d"éducation thérapeutique pour les patients transplantés 7 *
0w CIMon

5i oui, seriez-vous intéresseé pour y participer 7 * T0wi ] Non

27- Pensez-vous qu'il soit important que tous les patients aient un dossier pharmaceutique 7 *
0w CIMon

[JSeulement pour certains ces particuliers (preécisez votre réponss) & e

28- En pratigue, les patients transplantés que vous suivez ont-ils un dossier pharmaceutique ?
0w ] Mon

29- Comment évaluez-vous le lien entre le service hospitalier en charge du suwivi de vos patients
transplantés et votre officine 7
[Jabsence de lien ] Lien minime ] Lien suffisant [ Lien étroit

30- Pour un patient nouvellement transplanté ou lorsqu'un patient transplante est hospitalise,
souhaiteriez-vwous recevoir une copie des prescriptions au moment de sa sortie afin
d*anticiper les éventuelles commandes de médicaments (immunosuppresseurs en
particulier) 7 *

0w [ Men [ICest déja le cas
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31- Vous est-il arrivé qu’un patient vienne a I'officine pour une modification de posologie de
miédicament qu'il lui aurait été prescrite par téléphone et pour laguelle il ne disposait pas
du bon dosage chez lui * *
[10ui CONon

5i oui, comiment avez-vous geéré la situation 7
] En appelant le médecin traitant pour obtenir une prescription avant la délivrance

] En appelant le médecin transplanteur [ou le centre de transplantation) powr obtenir une
presoription avant la délivrance

CJEn avangant une boite de meédicament et en régularisant avec une ordonnance du médecin a

posterion
] Awtre
Merci pour vos réponses
Anais Bonneau
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Annexe 5. Classification internationale anatomique, thérapeutique et chimique de
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Serment de Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I'’honneur, de la
probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, sij'y manque.
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Place du pharmacien d’officine dans le parcours de soins du patient transplanté

La transplantation d’organes est une technique visant a remplacer un organe présentant une
défaillance séveére et irréversible par un organe fonctionnel. Les patients transplantés recoivent
un traitement immunosuppresseur contraignant et pourvoyeur de nombreux effets indésirables
impactant leur quotidien. La loi HPST a étendu le périmétre d’intervention du pharmacien
aupres des patients souffrant de maladies chroniques, dans un objectif d’'amélioration de la
coordination des parcours de soins. Dans ce contexte, une enquéte visant a dresser un état
des lieux de l'organisation et des pratiques dans les officines de la région Limousin et a
identifier les besoins des pharmaciens dans le domaine de la transplantation a été lancée. Un
questionnaire a été adressé a 'ensemble des pharmacies de la région. Plusieurs thémes ont
été abordés : I'environnement de la pharmacie et I'équipe officinale ; le hombre de patients
greffés suivis et le ressenti du pharmacien face a la prise en charge de ces patients ; la
connaissance et I'expérience des immunosuppresseurs au comptoir ; 'accompagnement et le
parcours de soins des patients transplantés. Grace aux 68 questionnaires exploitables
recueillis, des axes d’amélioration comme le renforcement de la formation des pharmaciens
et du lien ville-hépital ont été identifiés. Sa proximité, sa disponibilité et ses connaissances
pharmaceutiques font du pharmacien d’officine un acteur essentiel du parcours de soins des
patients transplantés.

Mots-clés : Transplantation, immunosuppresseurs, parcours de soins, pharmacien, enquéte

Place of the pharmacist in the care pathway of the transplant patient

Organ transplantation is a technique aimed at replacing an organ with severe and irreversible
failure by a functional organ. Transplant patients receive restrictive immunosuppressive
treatment displaying many adverse effects, which impact their daily lives. The French law on
Public Health (so-called “HPST” law) has extended the scope of pharmacist’s intervention for
patients suffering from chronic diseases, with the aim of improving patient care coordination.
In this context, a survey was conducted to overview of the organization and practices in
pharmacies of the Limousin region and to identify pharmacists’ needs in the field of
transplantation. A questionnaire was sent to all the pharmacy offices of the region, including
the following themes: pharmacy environment and officinal team; number of transplant patients
and pharmacists’ feeling about the medical care of these patients; knowledge and experience
of immunosuppressive drugs at the counter; transplant patients support and care. The 68
guestionnaires collected, allowed identifying fields for improvement, such as reinforcing of
pharmacists’ education and training on transplantation and the relationship between hospital
and outpatient healthcare providers such as pharmacy offices. Proximity, availability and
pharmaceutical knowledge make the pharmacist a key actor in transplant patients care.

Keywords : Transplantation, immunosuppressive drugs, patient care, pharmacist, survey



