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Introduction 
 

La greffe ou transplantation d’organes constitue le traitement de dernier recours en cas de 

défaillance d’un organe vital tel que le poumon, le cœur, le foie, l’intestin ou les reins (1). La 

transplantation d’organe, dont celle du rein, va améliorer la qualité de vie des patients et 

constitue actuellement un enjeu majeur de santé publique (2). 

Selon les données de l’agence de la biomédecine en 2015, 16 529 patients étaient inscrits sur la 

liste nationale d’attente pour une greffe de rein dont 3 486 qui ont pu obtenir une greffe (3). 

Selon le rapport du registre français des traitements de suppléance de l’insuffisance rénale 

chronique, la transplantation rénale en 2019 concernait 24% des patients atteints de 

néphropathies hypertensives et vasculaires, 23% atteints de néphropathie diabétique, 11% des 

patients avec une glomérulonéphrite primitive et pour 18% des patients la cause de la maladie 

rénale chronique terminale était inconnue au moment de la suppléance rénale (4). 

 

Les patients transplantés rénaux sont une population à risque : par leur fragilité rénale 

(insuffisance rénale), par leur traitement chronique (immunosuppresseurs par exemple) et 

également par la fragilité de leur système immunitaire (risque d’infections augmenté en lien 

avec le traitement antirejet) (5). 

Le risque de complication lié à leur traitement n’est pas négligeable (diabète cortico-induit, 

maladies cardiovasculaires, etc.). Des événements non liés aux médicaments instaurés peuvent 

également survenir, comme le risque de rejet aigu ou chronique de la greffe (5). 

 

C’est la raison pour laquelle cette population nécessite une prise une charge globale et 

pluriprofessionnelle. Le pharmacien a donc toute sa place dans la prise en charge des patients 

greffés rénaux, notamment dans l’accompagnement du patient sur la connaissance de ses 

traitements, le contrôle lors de la délivrance du traitement et la bonne observance thérapeutique 

(6). Dans notre établissement, les entretiens pharmaceutiques ont été mis en place en novembre 

2021 pour cette population. Le pharmacien a un rôle de détection des interactions 

médicamenteuses avec les médicaments à marge thérapeutique étroite et la prise d’autres 

substances comme les médicaments conventionnels, l’automédication et les thérapies 

complémentaires (phytothérapie, etc.). Il réalise également un plan de prise personnalisé au 

patient et le sensibilise aux effets indésirables et précautions d’utilisation. 
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PARTIE A : La transplantation rénale  

1 État des lieux et indications à la transplantation  
 

La transplantation est une méthode utilisée depuis plusieurs années afin de suppléer le 

fonctionnement d’un organe en cas de dysfonctionnement, lors d’une maladie chronique (7). 

Pour les greffés rénaux, elle va améliorer le confort de vie et permettre de stopper la dialyse au 

long court, handicapante et contraignante au quotidien (8). 

 

En 2017, sur 18 793 patients en attente d’une greffe, on décompte 5 280 nouveaux patients 

placés sur la liste d’attente nationale pour une greffe rénale (9). 

Selon des statistiques, une hausse de 19,3% des greffes d’organes courant l’année 2021 a été 

observée par rapport à l’année 2020, impactée de près par l’épidémie du COVID19 et la crise 

sanitaire découlant de celle-ci (10). 

En 2021, 5 273 greffes ont été réalisées en totalité dont 3 251 pour le rein (10). 

 
Les critères d’éligibilité pour une greffe rénale sont : insuffisance rénale chronique terminale, 

avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur à 15ml/min. La transplantation peut 

avoir lieu indépendamment d’une mise en dialyse (11).  

 

Des règles de compatibilités immunologiques sont nécessaires afin de limiter le rejet de greffe. 

A la suite de la greffe, des traitements immunosuppresseurs sont introduits dans le but de réduire 

le rejet de greffe. Une bonne observance aux traitements est essentielle (8). 
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2 Les principes de la loi de bioéthique concernant les dons d’organe 

Le don d’organe ou de tissus/cellules est possible de tous de son vivant ou à sa mort. La loi 

Caillavet, du 22 décembre 1976, réaffirmée depuis le 26 janvier 2016, indique que chacun est 

présumé donneur sauf en cas de refus exprimé avant sa mort (12) (13). 

D’après le ministère des Solidarités et de la Santé, 92% des dons proviennent de personnes 

décédées. Selon le décret n°2021-1627 du 10 décembre 2021 relatif au don d’organe, il est 

stipulé que le public concerné sont « des donneurs vivants d’organes à des fins thérapeutiques, 

receveurs en attente de greffe, personnes ayant opté pour un don d’organes, établissements de 

santé préleveurs et greffeurs, comité d’experts chargés d’autoriser les prélèvements, Agence 

de la biomédecines » (12). 

Les dons d’organes sont encadrés par trois règles inscrites de la loi de bioéthique (13) : 

• Elle adopte d’une part le Consentement Présumé, c’est-à-dire que toute personne est

considérée comme consentante du don d’organes ou de tissus.

• D’autre part la Gratuité du don (toute rémunération ou avantage donné est interdit).

• Et le dernier grand principe éthique est l'anonymat entre le donneur et le receveur, mais

une dérogation peut être effectuée dans le cas où la famille fait une demande à l’équipe

médicale.

Le don d’organe concerne tous les âges. Pour un enfant qui décède, ses parents peuvent autoriser 

le don sauf si l’enfant a émis une volonté personnelle quant aux dons de ses organes (13). 

En France, l’activité de prélèvement d’organes recouvre presque tout le territoire 

Français à l’exception de sept départements restant sans établissements déclarés en activité en 

2016 (9). 
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Figure 1: Les départements Français disposant ou non d'un établissement ayant une activité de prélèvements d'organes en 
2016 (9) 

 

 
Figure 2: Diagramme sur l'évolution du prélèvement par type de donner en France (14) 

 
Le prélèvement d’organe sur donneur décédé après un arrêt circulatoire (DDAC) n’est autorisé 

que par les centres de prélèvements ayant reçu l’accord et signé une convention avec l’Agence 

de la Biomédecine (14). 

Selon les données les plus récentes, une augmentation des donneurs décédés par DDAC est 

observée (15). Selon le rapport médical et scientifique de l’Agence de la biomédecine 2017 et 

du tableau ci-dessous (tableau R16) exposant l’évolution de l’activité de greffe rénale depuis 

les années 1987 à l’année 2017 selon le type de donneur, une augmentation notable est 

soulignée pour les DDAC MI-II soit les donneurs décédés après arrêt circulatoire à la suite d’un 

arrêt cardiaque inopiné des catégories I et II de Maastricht et les DDAC MIII des catégories III 

de Maastricht (9). 
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Figure 3: Évolution de l'activité de greffe rénale selon le type de donneur (9)) 

Il existe un registre national des refus du don d’organe, émanant de la loi du 22 décembre 

1976 disant que chacun est présumé donneur après son décès, cependant toute personne est en 

droit de s’opposer au don de ses organes ou de ses tissus, le refus n’est pas obligatoirement total 

mais ne peut prendre effet que sur les tissus et non sur les organes (13). 

Si la personne s’oppose donc de son vivant, elle doit s’inscrire sur le registre national des refus 

ou émettre un refus par écrit daté et signé à ses proches. Dans le cas où la personne est dans 

l’impossibilité d’écrire, deux témoins peuvent attester que le document rédigé par une tierce 

personne est correct et exprime les souhaits personnels de la personne en question (13). 

Le taux d’opposition en France du don d’organe s’élève à 32% (11).  

3 La mise en place de la greffe  

3.1 Le principe d’attribution des transplantations 

Pour envisager une transplantation rénale après avoir recueilli certains critères, un 

parcours bien spécifique doit être suivi.  

Le nombre de demandeurs d’une greffe de rein est supérieur à celui de la quantité de greffons 

disponibles, ce qui amène à suivre le guide du score national de répartition des greffons rénaux. 

Cette attribution est un processus complexe dans sa conception et dans sa réalisation (16), et est 

sous la responsabilité de l’équipe médico-chirurgicale de la greffe suivant les règles de 

répartition de l’Agence de la biomédecine. Il existe plusieurs échelons de répartition des 
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greffons avec une échelle croissante allant de l’échelon local à interrégional, national puis 

international (14). Néanmoins, des priorités peuvent être faites dans le cas où la vie du patient 

est mise en danger à très court terme, pour les enfants ou pour les personnes avec un faible taux 

d‘acquisition d’un greffon soit par la complexité du groupe sanguin ABO, du degré 

d’incompatibilité human leucocyte Antigen  (HLA) ou de l’hyper immunisation (14).  

 

L’âge est un facteur à prendre en compte. La population pédiatrique dont l’âge est inférieur 

à 18 ans, est prioritaire par rapport à la population adulte quant à l’attribution des greffons 

disponibles provenant des donneurs de moins de 18 ans à l’échelon national et à l’échelon 

interrégional pour les greffons de donneurs de moins de 30 ans (14).  

 

3.2 La technique de la transplantation rénale  

3.2.1 Rappels anatomiques simplifiés du rein 

Les reins sont des organes de l’appareil urinaires avec une fonction importante puisqu’ils vont 

assurer la filtration du sang afin de régler le volume, la composition et le pH du sang ainsi que 

la production d’urine (17,18). Le rôle essentiel d’épurateur, excréteur de déchets et de 

régulateur dans l’organisme est vital (18). 

Les reins font partie intégrante du système urinaire. L’appareil urinaire est composé de deux 

parties. Le haut appareil urinaire situé dans l’abdomen avec les deux reins et les deux uretères.  

Et le bas appareil urinaire comprenant la vessie reliée au rein doit et gauche par les uretères et 

l’urètre qui permet l’évacuation de l’urine de la vessie vers l’extérieur (18). 

 

 
Figure 4 :Schéma de l'appareil féminin (19)   Figure 5: Schéma de l'appareil urinaire masculin (19) 
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Dans l’anatomie du rein on pourra distinguer trois parties :  

• Le cortex ou capsule, partie corticale, externe protégeant ainsi le rein (17). 

• La médulla, partie médullaire, centrale incluant les pyramides de Malpighi et les calices. 

Les pyramides de Malpighi sont composées des millions de néphrons, unité anatomique 

et fonctionnelle du rein. Ce sont eux qui produisent l’urine et filtrent le sang (17). 

• Le bassinet ou pyélon correspondant aux cavités où l’urine sera collectée puis excrétée 

(17). 

 
Figure 6 : Schéma de la structure du rein (20) 

 

Le rein est vascularisé par deux artères rénales (droite et gauche), émergeantes de l’aorte 

abdominale, dont chacune se divise ensuite en artères segmentaires puis interlobaires jusqu’en 

artérioles afférentes. Il y a une artériole afférente par néphron, qui se divise en un réseau de 

capillaires nommé le glomérule (17). 

Puis les veines interlobulaires, arquées et interlobaires recueillent le sang et le déversent dans 

les veines rénales gauche et droite qui se déversent ensuite dans la veine cave inférieure (17). 
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Figure 7: Schéma de l'anatomie du rein (20) 

3.2.2 La transplantation 

La transplantation rénale est une opération dont la technique chirurgicale est standardisée. 

L’intervention chirurgicale d’une durée variant de deux à trois heures, consiste à placer le 

nouveau greffon dans la fosse iliaque droite ou gauche en bas de l’abdomen. Puis le greffon 

rénal sera anastomosé aux vaisseaux sanguins principaux et à la vessie du patient receveur (21). 

3.3 Les différents types de donneurs 

Il existe trois catégories de donneurs : 

• Le donneur en état de mort encéphalique : cela correspond à une perte définitive et

irréversible des fonctions encéphaliques. Ce diagnostic est réalisé au niveau des services

de réanimation et des urgences (22). Cet état est caractérisé par des critères cliniques et

paracliniques (réflexes, angioscanner cérébral, etc.) (22).

Cette population est la principale source de donneurs d’organes solides (voir figure 3).

• Donneur vivant : la loi de bioéthique de 1994, définissait un donneur vivant comme un

être apparenté au premier ou au deuxième degré en incluant seulement les frères et sœurs

(23). Une première révision a été faite en 2004 élargissant les donneurs vivants au

quatrième degré de parenté incluant les cousins germains ou la génération suivante (avec

comme condition une preuve de vie commune d’au moins deux ans avec le potentiel

receveur du don) (23). Une deuxième révision a été faite en 2011, en élargissant

significativement les donneurs vivants à toutes les personnes ayant un lien étroit et
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stable depuis au moins deux années consécutives avec le receveur (23). Cette dernière 

révision a pour but de promouvoir le risque de pénurie d’organes (23). La greffe rénale 

d’un donneur vivant apporte des nombreux avantages par rapport aux deux autres 

catégories de donneurs : un meilleur temps de survie au long cours de l’organe 

transplanté, un temps d’attente moins long pour l’accès à la greffe afin de lutter contre 

la pénurie de don d’organes, une transplantation préemptive sans passer par la dialyse 

ou l’épuration extra-rénale (23). 

 

• Les donneurs décédés après arrêt circulatoire (DDAC) : les DDAC peuvent être soit un 

arrêt cardiaque inopiné (DDAC-ACI), appelé Maastricht I, II et IV soit une limitation 

ou un arrêt des thérapeutiques (DDAC-LAT), appelés aussi catégorie III de Maastricht 

(9).  

4 Les complications de la transplantation rénale  

4.1 Le rejet  
 

La transplantation rénale, peut engendrer des complications à court et long terme. Le rejet 

consiste en une réaction du système immunitaire après la mise en place du greffon, parfois 

malgré les traitements antirejet utilisés.  

 

Le rejet découle d’une différence génétique entre le receveur et le donneur. Des réactions 

protectrices de l’immunité innée et adaptative sont faites par le système immunitaire lors de la 

présence d’un antigène étranger, entrainant des lésions du parenchyme rénal pouvant évoluer 

jusqu’à une destruction complète de l’organe transplanté et ainsi une perte définitive de sa 

fonction (24). 

4.1.1 Le mécanisme de rejet 

Trois types de rejet peuvent être retrouvés et classés en fonction de leur délai d’apparition.  

 

4.1.1.1 Le rejet hyperaigu ou vasculaire 

 
Il survient dans les premières minutes ou heures suivant la greffe provoquant une congestion 

massive et brutale du rein avec une perte complète de sa fonction (24,25). Il est dû à la présence 

d’un anticorps chez le patient receveur, qui va induire une thrombose des artères et par la suite 
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la nécrose du rein. Ce type de rejet est extrêmement rare du fait d’une étude génétique préalable 

avec le système ABO et la réalisation systématique d’un test de cross-match lymphocytaire, qui 

permet de mettre en évidence la présence ou non d’anticorps anti-HLA, dirigés contre les 

antigènes du greffon, chez le receveur (24,25). 

 

4.1.1.2 Le rejet aigu ou cellulaire 

 
Il peut survenir dans les trois ou quatre premiers mois post transplantation, avec un 

pourcentage plus élevé le premier mois, mais peut subsister durant toute la durée du 

fonctionnement du greffon (24). 

Il s’agit d’un développement d’une immunisation et d’une reconnaissance des antigènes du 

donneur par les cellules de l’immunité adaptative (lymphocytes T (Ly T)) du receveur (24). Son 

mécanisme relève d’une cytotoxicité cellulaire et humorale. Les ly T du patient receveur vont 

s’activer, proliférer, s’infiltrer dans les structures épithéliales et se fixer aux cellules du greffon 

pour les détruire (24). 

 

4.1.1.3 Le rejet chronique  

Il peut apparaitre quelques mois ou années suivant la transplantation. Le mécanisme se fera 

par une dégradation progressive de la fonction du rein associée à la survenue d’une fibrose et 

une atteinte des veines et artères rénales (20). 

4.1.2 Les principales règles d’histocompatibilité 

L’histocompatibilité est définie comme la compatibilité génétique de deux individus de la 

même espèce mais non apparentés. Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), human 

leucocyte Antigen HLA chez l’Homme, résulte de l’expression d’une région chromosomique 

sur le chromosome 6. La notion d’antigènes d’histocompatibilité, a une place importante dans 

le cas d’une transplantation chez un patient receveur non apparenté (26). Lors de la mise en 

place d’une quelconque transplantation, une réaction naturelle et physiologique va se mettre en 

place : la réaction immunitaire. Celle-ci aura pour but de déceler une anomalie ou un élément 

étranger présent dans l’organisme comme un nouvel organe considéré comme « non soi » (22). 

Il est donc primordial de mettre en évidence l’incompatibilité si elle est présente entre le 

donneur et le receveur afin de limiter le risque de réactions immunitaires délétères contre le 

greffon et de prévenir le rejet de greffe (26). 
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Les antigènes identifiés seront ceux des systèmes ABO et HLA. Le groupage du système ABO 

est réalisé systématiquement par son rôle primaire dans le rejet hyperaigu (26). 

 

Chez l’Homme, le HLA regroupe plusieurs antigènes, qui seront classés en différentes classes 

nommées CMHI, CMHII et CMHIII. Entre le receveur et le donneur, plusieurs différences entre 

les antigènes HLA peuvent être trouvées, entrainant un rejet du greffon. L’étude des molécules 

du CMH de classe I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) retrouvées sur toutes les cellules nucléées de 

l’organisme et les molécules du CMH de classe II (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) présentes 

sur les cellules présentatrices d’antigènes dont les cellules dendritiques, macrophages, 

monocytes, lymphocytes B et T activés (27), est nécessaire car les molécules du CMH sont le 

point de départ des réactions immunologiques et des réponses allogéniques de rejet.  

  

4.2 Complications chirurgicales  
 

Le risque de complications chirurgicales est toujours présent avec une nécessité de 

diagnostic rapide et de prise en charge. 

Les complications peuvent être classées en complications précoces ou tardives.  

 

Dans les complications précoces seront retrouvées (28) : 

• Les fistules urinaires qui sont la complication la plus commune dans les premiers mois 

post opératoire, variant de 2 à 5% (28). 

 

• L’hémorragie en premier lieu, pendant ou à la fin de l’opération, découlant 

généralement d’un défaut de l’hémostase au niveau du hile rénale ou de la loge créée 

pour placer le nouvel organe (28).  

 

• De nombreux facteurs favorisants comme l’obésité, la difficulté de dissection chez le 

receveur, une mauvaise préparation du greffon, un traitement anticoagulant ou 

antiagrégant plaquettaire à doses élevées par exemple (28). 

 

• Les thromboses vasculaires d’une artère ou d’une veine du greffon qui sont rares mais 

avec une gravité importante pouvant découler vers une perte du greffon. Le constat de 

cette complication est évalué suite à l’apparition précoce d’une anurie sur un greffon 

fonctionnel, souvent associée à une hématurie. L’incidence des thromboses veineuses 
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peut varier de 0,4% chez l’adulte à 2,5% chez l’enfant, alors que la thrombose artérielle 

plus rare varie de 0,4% à 2% (28). 

Le meilleur traitement des thromboses vasculaires reste la prévention de la technique utilisée 

au moment du prélèvement de l’organe et au moment de la greffe chez le receveur (28). 

4.3 Les complications infectieuses 

De nombreuses complications infectieuses peuvent découler de la transplantation rénale et 

notamment suite à l’instauration de traitements immunosuppresseurs. La période la plus 

critique se situe dans les six premiers mois post transplantation. Différents types d’infections 

sont relevées avec une apparition plus ou moins précoce dans le temps (28). 

Dans le premier mois postopératoire, les infections bactériennes sont les plus retrouvées 

découlant des conditions opératoires ou des soins postopératoires, infections nosocomiales. Des 

réactivations hépatiques B ou herpétiques peuvent survenir (28). 

Entre le 1er mois et le 6ième mois suivants la greffe, des réactivations d’infections latentes à 

type de cytomégalovirus (CMV) peuvent survenir. En absence de prophylaxie, 50 à 90% des 

patients séronégatifs développeront une infection à CMV si le greffon provient d’un donneur 

séropositif (29). 

Le Epstein-Barr Virus (EBV) sous sa forme classique de mononucléose infectieuse est rare 

à la suite d’une greffe rénale or c’est l’un des virus au pouvoir oncogène important puisqu’on 

relève que 2 à 3% des patients développeront par la suite un lymphome post-greffe dû à l’EBV. 

Le virus Human herpès virus (HHV-8) peut être présent dans le greffon ou comme virus 

latent chez le patient receveur. HHV-8 amène à des complications comme le syndrome de 

Kaposi, à la suite de la réactivation du virus présent initialement dans l’organisme du receveur. 

Le syndrome de Kaposi survient lui dans 10% des cas receveur positif, avec un risque maximal 

les trois premières années suivant la greffe.  

Le virus de l’hépatite C (VHC), virus varicelle-zona (VZV), etc, peuvent être 

potentiellement réactivés due à une infection latente chez le sujet receveur (28). 
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Le risque de développer des infections opportunistes est également très élevé avec les infections 

fungiques, aspergilloses, pneumocystose, listériose, etc.  

Une grande part des infections d’origine bactérienne est présente dans cette population en 

particulier les infections urinaires.  Les infections pulmonaires sont considérées comme la 

première cause de mortalité chez les transplantés rénaux (28). 

 

De plus, il est nécessaire de prendre en compte les facteurs de risque comme l’obésité, les 

hématomes, le diabète, les multiples interventions et l’immunisation, qui sont des causes 

favorisantes d’infections dans ce cas-là (28). 

 

4.4 Le diabète induit 
 

Le diabète induit découlant de la mise en place du nouveau greffon apparait chez 20 à 30% 

des patients, avec une majoration la première année post-transplantation (30). 

Ce diabète de novo est classé comme complication métabolique fréquente pouvant mettre 

le pronostic du greffon en jeu, accroître le risque cardiovasculaire et la mortalité (31,32). 

De nombreux facteurs de risque tels que l’âge avancé, les antécédents familiaux de diabète, 

l’ethnie, le poids, l’indice de masse corporel (IMC), les hépatites, les syndromes métaboliques, 

la sédentarité, l’hypomagnésémie et la carence en vitamine D sont en lien avec le 

développement d’un diabète post transplantation. Un rôle prédominant des agents 

immunosuppresseurs, notamment la corticothérapie, est à prendre en compte (31). 

 

Le pourcentage de new onset diabetes after transplantation est corrélé à la dose de corticoïdes 

donnée au patient greffé majoré en cas de bolus (31). D’autres classes thérapeutiques, sont 

impliquées dans les diabètes de novo comme les inhibiteurs de la calcineurine, tel que le 

Tacrolimus et la ciclosporine.  

Dans certaines études, l’association sirolimus-ciclosporine à une incidence majeure sur 

l’apparition de diabète comparativement à la ciclosporine seule (31). 

 

L’augmentation de la mortalité et des événements cardiovasculaires émanent du diabète induit 

suggère à cette population de suivre des mesures hygiéno-diététiques appropriées avec une 

activité physique adaptée et la prise d’un traitement médicamenteux dont des antidiabétiques 

oraux et/ou une insulinothérapie (31). 

 



 
 

 23 

4.5 Risque de maladies cardiovasculaires  
 
Les patients greffés ont un risque moindre de maladie cardio-vasculaire en comparaison aux 

patients en attente d’un greffon néanmoins ce risque est plus élevé que la population générale.  

Les maladies cardio-vasculaires (MCV) sont à l’origine de 18 à 30% des décès dans cette 

population à risque (33). 

De nombreux facteurs de risque peuvent apparaître au cours de la vie du patient, comme 

l’hypertension, le diabète, les dyslipidémies, le surpoids, l’obésité ou le tabagisme. Chez les 

patients greffés rénaux, le risque de MCV est donc augmenté ainsi que la prévalence des 

facteurs de risque (33). 

 

On relève un certain nombre de maladies cardiovasculaires dont (33) : 

• L’insuffisance cardiaque congestive (ICC). Lorsqu’elle est couplée à l’insuffisance 

rénale, le pronostic vital est mauvais. La transplantation peut réduire les risques d’ICC 

mais sans pour autant les faire disparaitre. Les données américaines démontrent que le 

taux d’hospitalisation augmente la deuxième année post-transplantation pour cette 

maladie (33). 

 

• La maladie de l’artère coronaire dont les athéroscléroses coronariennes augmentent 

aussi de la première à la deuxième année, provoquant 11% d’infarctus du myocarde les 

trois premières années post-greffe avec une incidence majeure les six premiers mois de 

la transplantation.  

 
• L’hypertension est présente dans 50 à 90% des patients greffés rénaux. De nombreux 

facteurs sont liés à l’augmentation de la tension artérielle. Comme les facteurs liés : 

- Au receveur. 

- Au donneur. 

- À la greffe. 

- À l’immunothérapie et au dysfonctionnement de la greffe. 

- Aux complications chirurgicales (sténoses de l’artère rénale). 

 

L’augmentation de la tension artérielle n’est pas à négliger d’où l’importance de la mise en 

place de règles hygiéno-diététiques et de traitements conventionnels. L’hypertension artérielle 
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peut engendrer la perte du greffon ou le développement de maladies cardiovasculaires sous-

jacentes (33).  

 

• La dyslipidémie touche plus de la moitié des patients transplantés rénaux. Un traitement 

de base  de statines est recommandé dans les six mois post greffe (33). L’apparition de 

cette complication est due aux traitements utilisés, notamment le tacrolimus, les 

corticoïdes ou la cyclosporine, générant un effet hyperlipidémiant (33). 

  

4.6 Les maladies hépatiques  
 
Les virus hépatotropes engendrent fréquemment des infections chez les patients transplantés 

rénaux (34). 

Elles sont acquises le plus souvent lors des transfusions sanguines ou par transmissions 

nosocomiales, au cours des dialyses ou d’une transfusion rénale d’un patient donneur infecté 

(34). Un grand nombre de virus hépatotropes en seront la cause, comme les virus à hépatite A 

(VHA), B (VHB), C (VHC), D (VHD) et E (VHE). Les VHA et VHE, transmis par la voie oro-

fécale à l’Homme, sont à l’origine d’hépatites aiguës pouvant entrainer des hépatites 

fulminantes (29). 

Le VHB et VHC, responsables des hépatites chroniques, entrainent une baisse de survie après 

une greffe rénale. Ceci démontre l’importance du diagnostic des virus hépatotropes et de la 

vaccination (29,34). La prévalence du VHC est de 10 à 20% en comparaison au VHB qui est à 

4%. Des rejets sont présents chez 15 à 40% des patients traités par interféron, montrant une 

efficacité moindre (29). 

 

4.7 Le cancer 
 
La greffe rénale est le traitement le plus promoteur pour une amélioration de la qualité de vie 

et de la durée de vie des patients en insuffisance rénale terminale. Des facteurs non 

immunologiques dont les cancers sont à prendre en considération (35). 

L’incidence et la prévalence des cancers de novo seraient 3 à 10 fois plus élevées dans cette 

population que dans la population générale et plus de 50% des receveurs atteints de cancer 

perdent leur transplant dans les 5 ans après la découverte du cancer (35).  



25 

Pour cela, la nécessité de dépistage précoce du cancer est importante, afin d’augmenter le taux 

de survie global. Il a été démontré que plus la dose des immunosuppresseurs est élevée plus 

l’incidence de développer des infections est importante, jouant un rôle capital dans la 

carcinogénèse post-transplantation (35).  

Le type de cancer post-transplantation peut différer selon l’origine ethnique et les habitudes de 

vie de la population. Pour les populations caucasiennes, les mélanomes et autres cancers de la 

peau seront les plus courants. La population asiatique serait plus touchée par les carcinomes 

urothéliaux, les cancers gastriques et les lymphomes. Le sarcome de Kaposi, a l’un de taux les 

plus élevés tout cancer confondu (35). 

Pour pallier cette complication le dépistage et la tomodensitométrie sont à promouvoir (35). 
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Partie B. Les traitements immunosuppresseurs  
 
Des progrès notables ont été réalisés ces dernières décennies dans la prise en charge des 

complications de la greffe rénale et de la prévention du rejet de greffe. Les molécules 

récemment commercialisées sont de plus en plus efficaces et plus ciblées, créant un véritable 

arsenal thérapeutique pour la prise en charge post transplantation rénale (36). 

Le traitement se déroule en deux phases : la première, consiste au traitement d’induction. 

L’immunosuppression s’effectue dès le moment de la greffe et durant la première semaine et 

permet de diminuer les risques de rejet. Les traitements sont principalement des anticorps 

monoclonaux ou polyclonaux, des corticoïdes à forte dose associés à un agent 

immunomodulateur (36). 

La deuxième phase concerne le traitement d’entretien et se divise en deux périodes. La première 

période ou période pré-adaptative, dure les trois à six premiers mois et associe plusieurs classes 

d’immunosuppresseurs et glucocorticoïdes. La deuxième période ou période de maintenance 

adaptative, après six mois de traitement, associe les mêmes molécules mais avec une adaptation 

des doses des traitements immunosuppresseurs pour équilibrer la balance efficacité/toxicité 

(36). 

 

1 Traitement d’induction, les biomédicaments  
 
L’arsenal thérapeutique actuellement disponible pour le traitement d’induction, a pour but de 

provoquer un état de non-réponse immunitaire envers le nouveau greffon en bloquant ou 

déplétant la prolifération cellulaire des Ly T, à l’aide des anticorps monoclonaux et 

polyclonaux.  

 

1.1 Anticorps déplétants 

1.1.1 Anticorps polyclonaux  

Anticorps polyclonaux ou immunoglobulines antilymphocytaires sont obtenus à partir 

de sérum de lapin pour la Thymoglobuline® ou Grafalon®. L’action immunosuppressive est liée 

soit à la lympholyse (inhibition de l’activation et de la prolifération des lymphocytes) soit dans 

la migration leucocytaire (36). 
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Ces immunoglobulines anti-thymocytes sont indiqués pour l’immunosuppression en 

transplantation dans le cadre de la prévention et du traitement du rejet de greffe.  

L’indication, le schéma d’administration et l’association à d’éventuels immunosuppresseurs va 

conditionner la posologie à utiliser.  En prévention du rejet de greffe aigu, elle sera de 1 à 1,5 

mg/kg/jour pendant 2 à 9 jours post greffe et de 1,5 mg/kg/jour pendant 3 à 14 jours dans le 

traitement de celui-ci (37). 

Ils sont habituellement associés à des agents immunosuppresseurs et nécessitent une 

surveillance médicale stricte en milieu hospitalier. Les effets indésirables de ce traitement sont 

nombreux. Par exemple, des réactions de type syndrome de relargage cytokiniques peuvent 

apparaitre. Les symptômes seront fièvre, frissons, nausées et vomissements, dyspnées, 

hypotensions, etc. Des autres effets indésirables très fréquents sont observés : une 

lymphocytopénie, une neutropénie, une thrombopénie et une anémie. Le risque d’infections est 

accru avec ce traitement (infections urinaires, sepsis bactérien, pneumonie, pyélonéphrite, 

réactivation des virus latents, etc.) (37). 

1.1.2 Anticorps monoclonaux 

§ Anticorps anti-CD25: Basiliximab SIMULECT® 

C’est un anticorps monoclonal chimérique (murin et humain) dirigé contre la chaine α 

du récepteur de l’interleukine 2 (IL-2) exprimée à la surface des lymphocytes T activés.   

En bloquant le récepteur, le basiliximab empêche la liaison de l’IL-2 à ce récepteur puis 

l’activation des Ly T et donc le signal de prolifération ce qui évite ainsi le rejet du greffon (38) 

(39). 

Il est indiqué dans la prévention du rejet aigu d’une greffe rénale allogénique de novo, chez 

l’enfant et l’adulte (40). 

 

L’immunosuppression n’étant pas totale, il est nécessaire de l’associer à une autre classe 

médicamenteuse pour être efficace totalement : ciclosporine, corticoïdes ou même dans certains 

cas sous forme de trithérapie comprenant l’azathioprine ou le mycophénolate mofetil (38,39) 

(41).  

 

Les effets indésirables souvent observés après une bi ou trithérapie avec les molécules ci-

dessus, sont des problèmes digestifs avec constipation ou diarrhées, des infections urinaires, de 

l’hypertension, une anémie, une prise de poids, etc. (40). 
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Dans 0,1% des cas des tumeurs malignes à type de lymphomes ou syndromes prolifératifs sont 

rapportés.  

La fréquence était de 75,9% pour l’ensemble de infections (virales, fongiques, bactériennes) 

(40). 

2 Les traitements d’entretien 

Après cette phase d’induction, une phase de maintenance se poursuit durant toute la vie du 

greffon fonctionnel avec plusieurs traitements d’entretien possibles : 

• Les inhibiteurs de la calcineurine : tacrolimus, ciclosporine.

• Les corticoïdes : prednisone et méthylprendisolone.

• Les inhibiteurs de la proléfiration lymphocytaire.

- Les inhibiteurs de la mTOR : sirolimus, everolimus. 

- Les antimétabolites : azathrioprine, acide mycophénolique. 

• Les bloqueurs de la co-stimulation : belatacept.

2.1 Inhibiteurs de la calcineurine 

Dans cette classe pharmacologique, on retrouve la ciclosporine et le tacrolimus, deux 

médicaments ayant une place fondamentale dans la prise en charge immunosuppressive. 

§ La ciclosporine Neoral® Sandimmun®

La ciclosporine est un polypeptide cyclique, décapeptide. C’est un inhibiteur du premier 

signal d’activation des lymphocytes. Lors de la présentation d’un antigène par les molécules du 

complexe majeur d’histocompatibilité, une cascade de réactions est enclenchée, induisant une 

augmentation du calcium intracellulaire. La présence de calmoduline associée au calcium, va 

permettre l’activation de la calcineurine, dont celle-ci est le substrat du facteur de transcription 

NFAT. Le NFAT va être déphosphorylé, ce qui induira la synthèse IL2. La ciclosporine est un 

composé lipophile, traversant la membrane cellulaire pour se fixer sur la ciclophilline, un 

récepteur intracellulaire (39). 

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine permettant de bloquer la translocation du 

NFAT dans le noyau et donc inhiber la synthèse d’IL2 (39). 
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§ Le Tacrolimus Prograf® Advagraf® 

Le Tacrolimus appartenant à la classe des macrolides. Il a lui aussi une action anti-

calcineurine, malgré sa structure différente de la ciclosporine. Le tacrolimus se fixe sur le FK 

binding protein 12 (FKBP12), un autre récepteur intracellulaire similaire à la cyclophilline. Il a 

comme rôle d’inhiber la prolifération des Ly T (38,39). 

Il est utilisé dans la prévention de rejet de greffe chez les transplantés rénaux, hépatiques ou 

cardiaques (42). 

 

2.2 Les glucocorticoïdes 
 

Depuis les années 1960, les corticoïdes sont utilisés à titre curatif et préventif dans le rejet 

de greffe. Les glucocorticoïdes se fixent sur le récepteur cytoplasmique et agissent comme 

agonistes de ces récepteurs. Ils vont agir en inhibant la transcription de gènes des cytokines en 

intervenant sur les facteurs de transcription et donc sur IL2 et IL6, diminuant l’activation des 

lymphocytes T. Ils jouent un rôle dans l’inhibition du premier signal, en bloquant la 

translocation dans le noyau et se fixant par la suite sur des éléments récepteurs de 

glucocorticoïdes (GRE) (38,39). 

 

Les glucocorticoïdes, médicaments anti-inflammatoires, sont utilisés dans le traitement 

d’attaque du rejet du greffon post-transplantation et en prophylaxie.  

Plusieurs molécules sont retrouvées dans cette prise en charge : prednisone Cortancyl®, 

prednisolone Solupred® et méthylprednisolone Medrol® (43). 

 

2.3 Inhibiteurs de mTOR  
 

Les immunosuppresseurs inhibiteurs de mTOR, utilisés dans la prise en charge post-

transplantation sont le sirolimus et évérolimus.  

Le sirolimus Rapamune® et l’évérolimus Certican® sont des macrolides de structure 

proche au tacrolimus et se liant aussi à la FKBP12. Ils n’ont pas de lien avec la calcineurine 

contrairement au tacrolimus, qui lui bloque l’initiation de l’activation lymphocytaire donc le 

passage de G0 à G1 dans le cycle cellulaire du lymphocyte T (44). 
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Le sirolimus et l’évérolimus eux agissent en inhibant la sérine/thréonine kinase mTOR, 

bloquant le troisième signal du cycle cellulaire par conséquent le passage de la phase G1 

(croissance, réplication) vers S (réplication de l’ADN) et ainsi la prolifération cellulaire (44). 

 

2.4 Anti-métabolites : inhibition de la synthèse des acides nucléiques  

§ Azathioprine Imurel® 

Indiqué en association avec d’autres immunosuppresseurs, dans la prophylaxie du rejet de 

greffe rénale.  

Azathioprine, une pro-drogue de la 6-mercaptopurine (6-MP) analogue d’une base purique de 

l’ADN. La 6-MP va être activée par de nombreuses enzymes et induire une conversion 

intracellulaire en métabolites actifs dont les thioguanine nucléotides (TGN), eux-mêmes 

induiront une inhibition possible de la synthèse de novo des purines (36,45). 

Elle va inhiber la synthèse des nucléotides entrant dans la constitution des acides nucléiques et 

empêche donc la prolifération de cellules impliquées dans la détermination et l’amplification 

de la réponse immune (45). 

 

 

§ Mycophénolate mofétil Cellecept® et mycophénolate sodique Myfortic® 

Mycophénolate mofétil Cellecept® er Mycophénolate sodique Myfortic® indiqués dans 

la prévention du rejet de greffe en association avec la ciclosporine ou les corticoïdes. 

Le mycophénolate mofétil Cellecept® ou l’ester 2-morpholinoéthylique du MPA. Ester de 

l’acide mycophénolique (MPA), un puissant inhibiteur sélectif, non compétitif et réversible de 

l’inosine monophosphate déshydrogénase. Son action réside dans l’inhibition de la synthèse de 

novo des nucléotides à base de guanine par le MPA avec un effet cytostatique marqué 

préférentiellement sur les lymphocytes que les autres cellules (46). 

 

Mycophénolate sodique Myfortic® mécanisme d’action similaire au Cellecept®.  

 

Attention, un traitement par ces médicaments ne pourra être débuté en cas de grossesse, il sera 

donc nécessaire d’instaurer une contraception efficace avant le début du traitement et jusqu’à 

six semaines après son arrêt (46,47). 
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2.5 Les bloqueurs de la co-stimulation : belatacept Nulojix®

Bélatacept est utilisé en thérapeutique en association aux corticoïdes et au MPA, pour la 

prévention du rejet du greffon en cas de transplantation rénale chez une personne adulte.  

Le bélatacept est une protéine de fusion associant la molécule CTLA-4 avec le fragment Fc 

d’une immunoglobuline G (IgG) (48). 

Il va se lier aux récepteurs CD80 et CD86 présents à la surface des cellules présentatrices 

d’antigène, lui empêchant d’interagir avec le CD28 des lymphocytes T. L’activation du signal 

des lymphocytes T sera donc bloquée.   

Le mécanisme d’action, les propriétés pharmacocinétiques et les effets indésirables de chaque 

immunosuppresseur sont détaillées dans le tableau I.  
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Les propriétés pharmacocinétiques et les effets indésirables des traitements d’entretien : 
 
Tableau I : Les propriétés pharmacocinétiques et les effets indésirables des traitements immunosuppresseurs 

 Ciclosporine Tacrolimus Glucocorticoïdes 
Inhibiteurs de mTOR 

Everolimus Sirolimus 

Mécanisme 
d’action 

Inhibe la déphosphorylation 
NFAT 

Inhibiteur IL2 

Bloque la prolifération 
lymphocytes T, T dépendante 

des Ly B et IL2, IL3 

Inhibition du premier signal 
Bloque la translocation par 
fixation au récepteur GRE 

Liaison à la protéine 
FKBP12 inhibant 

activité mTOR 
Inhibe l’activation des cellules T 

Absorption 

Pic concentrations sanguines 
atteint en 1 à 2 heures 

 
Biodisponibilité orale : 20 à 

50% 
 

Influence par prise 
concomitante avec 
l’alimentation est 

négligeable 
 

Pic concentrations sanguines 
atteint en 1 à 3 heures 

 
Biodisponibilité orale : 20 et 

25% 
 

Taux absorption diminué avec 
l’alimentation dont les repas 

riches en graisses 

Pic concentrations 
sanguines atteint en 1h30 à 

2h15 
 

Biodisponibilité orale : 82 à 
89% 

Concentrations 
maximales atteintes en 1 

à 2h 
 

Biodisponibilité de 90% 
 

Soit toujours pendant/soit 
toujours en dehors des 

repas 

Pic concentrations atteint en 1h 
chez sujet sain et en 2h patients 

avec allogreffe rénale stable 
avec doses répétées 

 
Biodisponibilité systémique 
avec la ciclosporine 14% 

 

Distribution 

Grande distribution dans 
l’espace extravasculaire, 

avec une majorité dans les 
hématies 

 
Liaison aux protéines 

plasmatiques : 90%, dont 
lipoprotéines +++ 

 

Forte fixation aux protéines 
plasmatiques >98,8% dont 
l’albumine sérique et α-1-

glycoprotéine acide 

Forte fixation aux protéines 
plasmatiques 77% 

Liaison aux protéines 
plasmatiques 74% / 

Métabolisation 
Hépatique, via le 

cytochrome P450 3A4 et 
3A5 (substrat) 

Substrat des CYP3A4 
 

Inhibiteur CYP1A2, 
CYP3A4 et CYP3A5 

Substrat des CYP3A4, 
glycoprotéine P et 

protéines de transport 
famille ABC 

Substrat CYP3A4, 
CYP3A5, CYP2C8 et 

glycoprotéine-P 

Substrat CYP3A4, CYP3A5 et 
glycoprotéine-P 

Élimination  Biliaire Fécès / Fécès à 80% 
Urines à 5% 

Fécès majoritairement 
Urines 2,2% 
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Les effets 
indésirables 
fréquents ou 

graves 

Communs, fréquents : 
 

Leucopénie 
Hyperlipidémie 

 
Céphalées, tremblements, 
convulsions, hypertension 

artérielle (HTA) 
 

Nausées, vomissements, 
diarrhées 

 
Dysfonctionnement rénal, 
asthénie, hirsutisme, etc. 

 

 

Communs, fréquents : 
 

Hyperglycémie, diabète sucré 
 

Insomnies, céphalées, 
tremblements 

 
Troubles oculaires 

 
Tachycardie, HTA 

 
Cholestase, ictère, hépatite, 

anomalie de la fonction 
rénale, etc. 

 
 

Nombreux et 
proportionnels dans le 

temps : 
 

Ostéoporose, ostéonécrose, 
fonte musculaire 

 
Diabète induit, 

dyslipidémies, HTA 
 

Ulcères, hémorragies 
digestives 

 
Cataractes, ulcères 

cornéens, etc. 
 

Tous types 
d’infections : 

 
Sepsis, tumeurs 

malignes et cutanées 
 

Leucopénie/anémie/ 
Thrombocytopénie 

 
Hyperlipidémie, 

diabète sucré, 
hypertension 

 
Insomnie, anxiété, 

céphalées, 
 

Affections gastro-
intestinales 

Les plus fréquents : 
Thrombocytopénie, anémie 

 
Fièvre, infection du tractus 

urinaire 
 

Céphalées, Hypertension, 
hypokaliémie, hyperglycémie, 

hyperlipidémie 
 

Douleur abdominale, œdème 
périphérique 

 
Arthralgie, douleur, acné 

 
Diarrhée, constipation, nausée, 

hypercréatinémie, etc. 
 

Graves : 
 

Néphrotoxicité aiguë et 
chronique 

Graves : 
 

Leucoencéphalopathie 
multifocale progressive 
(LEMP) à virus JC, des 

néphropathies à virus bacille 
de Koch (BK) 

 
Émergence tumeurs bénignes, 

malignes ou des cancers 
cutanés 

/ / 

Graves : 
 

LEMP 
 

Hépatotoxicité 
 

Bronchiolites oblitérantes et 
fibroses pulmonaires 
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 Azathioprine Mycophénolate mofétil  Mycophénolate sodique Bélatacept 

Mécanisme 
d’action 

Inhibe la biosynthèse de 
nucléotides entrant dans la 

constitution des acides nucléiques 

Inhibiteur de la synthèse des 
nucléotides à base guanine 

Inhibiteur de la synthèse des 
nucléotides à base guanine Protéine de fusion ciblant les CD80/CD86 

Absorption 

Pic concentration sanguine atteint 
en 1 à 2 heures 

 
Demi-vie plasmatique 3 à 5 

heures 
 
 

 
Biodisponibilité orale : 94% 

 
L’alimentation n’a aucun effet 

sur l’absorption mais la Cmax du 
MPA a été réduite de 40% en 

présence d’aliments 
 

Absorption digestive : 93% 
 

Pic concentration maximale en 
1h30- 2heures 

 
Biodisponibilité : 72% 

 
La prise de nourriture est possible 

Concentration sérique atteint l’état d’équilibre : 
• A la 8ème semaine phase initiale post-

transplantation 
• Avant la fin du mois n°6 lors de la phase de 

maintenance 

Distribution 

Liaison aux protéines 
plasmatiques : 30% 

 
12,5% passent dans le liquide 

céphalo-rachidien 

Liaison aux protéines 
plasmatiques : 97% à 

l’albumine plasmatique 
 

Liaison aux protéines 
plasmatiques :  

MPA 97% 
Glucuronide de MPA (MPAG) 

82% 

/ 

Métabolisation / Substrat UGT1A8/9 / / 

Élimination  50% dans les urines  
12% dans les fécès 

 
Urines majoritairement  

Élimination dépendante des 
transporteurs 

MPA substrat : MRP2 et 
AOTP1/3 

Inhibiteur : MRP2/4 

Urines sous forme de MPAG / 
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Les effets 
indésirables 
fréquents ou 

graves 

Très fréquents/fréquents : 

Infections 
virales/bactériennes/fongiques 

Cancer de la vulve 
Dysfonction moelle osseuse, 

leucopénie, thrombocytopénie 

Nausées, vomissements 

 Anorexie, pancréatite, affections 
hépatobiliaires  

Fréquents : 

Hépatite 

Hyper bilirubinémie, 
augmentation phosphatase 

alcalines/lactate déshydrogénase, 
etc. 

Acné, alopécie, rash, 
arthralgie/faiblesse musculaire 

Dysfonction rénale, asthénie 

Œdème, fièvre, frissons, etc. 

Fréquents : 

Infections 
virales/bactériennes/fongiques 

Pneumonie, toux, dyspnée 

Leucopénie, anémie, 
thrombocytopénie 

Hypocalcémie, 
hypo/hyperkaliémie, 

hyperuricémie 

Anxiété, étourdissements, 
céphalées 

Hypertension, hypotension 

Diarrhées, constipation, nausées, 
vomissements, etc.  

Acné, prurit 

Arthralgie, myalgie 

Asthénie, fatigue 

Très fréquents/fréquents : 

Infections voies urinaires/aériennes/CMV/BK 
Septicémie, zona, herpès, candidoses buccales 

Carcinome spinocellulaire/basocellulaire 

Anémie, leucopénie, thrombocytopénie, 
neutropénie, leucocytose, lymphopénie 

Hypo/hyperkaliémie, hyperglycémie, 
hypocalcémie, dyslipidémies, diabète sucré, 

déshydratation, syndrome cushingoïde 
Insomnie, anxiété, dépression 

Céphalées, tremblements, paresthésies, vertiges, 
acouphènes, neuropathies périphériques, fièvre 

Cataracte, troubles de la vision 
Tachycardie, bradycardie, hyper/hypotension, etc. 

Dyspnée, toux, œdème pulmonaire, épistaxis 

Diarrhées, vomissements, etc. 

Acné, prurit, alopécie, etc. 

Arthralgie, dysurie, hématurie, nécrose tubulaire 
rénale 

Graves : 
Varicelles graves et atypiques, 

zona 

Colites, diverticulites, perforation 
de l’intestin 

Maladie hépatique veino-
occlusive rare 

Graves : 
Septicémie, péritonite, méningite, 

endocardite, tuberculose, 
infections à mycobactéries 

atypiques 
Néphropathie à virus BK et 

LEMP 

Graves : 
LEMP 

Néphropathie associée au virus 
BK 

Méningite, endocardite 
infectieuse, tuberculose, 

infections à mycobactéries 
atypiques 

Graves : 
Réactions anaphylactiques 

Tuberculose, cytomégalovirus, zona, autres 
infections par herpès virus 

LEMP 
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Partie C. Mise en place d’un outil pour la recherche 
d’interactions entre les traitements conventionnels et les 
traitements immunosuppresseurs 
 

Les traitements immunosuppresseurs sont des médicaments à marge thérapeutique étroite.  

Les interactions pharmacocinétiques sont nombreuses avec les médicaments à marge 

thérapeutique étroite et doivent être prise en compte.  

 

Cet outil montre les interactions possibles entre les médicaments d’entretien et les autres 

médicaments. Les interactions pharmacocinétiques étudiées sont celles de la partie distribution, 

métabolisation et élimination. La pharmacocinétique comporte quatre grandes étapes : 

absorption, distribution, métabolisation et élimination.  

 

Néanmoins, le choix s’est porté sur trois étapes en particulier : étape de la distribution avec la 

liaison aux protéines plasmatiques, l’étape de la métabolisation et l’étape de l’élimination 

avec les transporteurs. Éléments cruciaux du fait de la gravité engendrée lors d’un problème de 

pharmacocinétique entre deux molécules, pouvant inclure un surdosage, un sous-dosage ou un 

déplacement par liaisons aux protéines plasmatiques.  

Les substances inductrices dites le plus souvent, inducteur enzymatique, vont accélérer le 

métabolisme des médicaments. En revanche, les substances inhibitrices, inhibiteur 

enzymatique, vont inhiber le métabolisme de certains médicaments (49). 

Les risques sont soit une augmentation de l’activité de l’immunosuppresseurs et une 

potentialisation des effets indésirables ainsi que sa toxicité soit une diminution de l’activité et 

un risque de non-efficacité.  

1 Objectif de l‘étude 
 
L’objectif de ce travail est de construire un outil d’aide à la recherche rapide d’interactions 

médicamenteuses, de type pharmacocinétiques, entre les différents traitements des patients 

greffés rénaux : les traitements conventionnels et des comorbidités et les traitements spécifiques 

de la prise en charge post-greffe.  

La création du tableau permettra de détecter rapidement des médicaments interagissant mais 

également d’orienter vers un autre traitement moins à risque d’interaction.  
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Cet outil pourra servir aux pharmaciens d’officine ou hospitalier et également aux prescripteurs 

lors de l’instauration d’un nouveau traitement chez un patient transplanté rénal.  

 

2 Matériel et méthode 
 

L’étude s’est déroulée en trois parties :  

• La première partie consistait à identifier les traitements couramment utilisés dans la 

prise en charge des patients dans le service de néphrologie. 

• La deuxième partie consistait à identifier les paramètres pharmacocinétiques de ces 

traitements par une méthode de revue systématique de la littérature (méthode PRISMA). 

• Ce qui a permis d’établir un tableau de croisement d’interactions entre les différents 

traitements utilisés dans le service de néphrologie et les traitements 

immunosuppresseurs. 

L’identification des traitements a reposé sur un recueil rétrospectif des prescriptions 

d’hospitalisation effectuées dans le service de néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire 

de Besançon, entre la période du 1er janvier 2022 au 31 mars 2022.  

Les médicaments conventionnels sélectionnés sont ceux qui ont eu au moins 40 occurrences de 

prescriptions durant cette période.  

Ils ont été regroupés selon leurs propriétés pharmaco-thérapeutiques.  

 

La deuxième partie concernait les paramètres pharmacocinétiques de tous ces 

traitements.  

Il s’agit d’une recherche bibliographie selon la méthode PRISMA, Preferred Items fort 

Systematic Reviews and Meta-Analysis (50). 

La sélection, l’éligibilité et l’inclusion des articles dépendent des critères d’inclusion et 

d’exclusion fixés a priori indiqués ci-après.  

Pour chaque spécialité retrouvée en partie 1 et les traitements immunosuppresseurs, les 

paramètres pharmacocinétiques suivants ont été recherchés :  

- Le métabolisme par les cytochromes P450 (CYP) dont la recherche des différents 

termes : substrat, inducteur et inhibiteur, ainsi que leur puissance (mineure ou majeure). 

- Uridine diphosphate-glucuronosyltransferase (UGT). 

- Sulfotransférases (SULT). 
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- Les transporteurs glycoprotéines-P (P-gp). 

- Multi-drug resistance related protein (MRP). 

- Breast cancer resistance protein (BRCP). 

- Organic-anion-transporting polypeptide (OATP). 

- La liaison aux protéines plasmatiques. 

La notion de in vivo ou in vitro a été également relevée. 

Les outils utilisés pour la revue de la littérature sont : les résumés des caractéristiques du produit 

(RCP) des médicaments, Pubmed, Micromedex®, DDI Predictor®. Les publications ont été 

sélectionnées sans restriction chronologique (date limite février 2023). 

Les termes de recherche étaient « nom de la molécule » (dénominations anglaises et françaises 

ont toutes deux été utilisées) ET « métabolism » OU « cytochrom » OU « transporter » OU 

« CYP » OU « UGT » OU « P-gP » OU « glycoprotein » OU « BCRP » OU « MRP » OU 

« OATP » OU « transporter ». 

La sélection des revues et articles s’est effectuée sur les publications en anglais et français 

uniquement. Les articles ont été sélectionnés en fonction du titre et du contenu du résumé. Des 

recherches plus approfondies ont eu lieu lors d’une incohérence entre deux articles 

scientifiques.  

La troisième partie correspond à la création du tableau de synthèse double-entrées. En abscisse 

se trouvent les traitements immunosuppresseurs et en ordonnée, les traitements habituels ou 

conventionnels recueillis en première partie.  

Un code couleur incluant trois types d’interactions médicamenteuses a été mis en place selon 

le risque d’interaction prouvé par la littérature ou non :  

§ Vert : aucune interaction retrouvée entre chaque molécule lors de la recherche

systématique et après analyse.

§ Orange : risque identifié par le pharmacien suite à l’analyse plus fine de la

littérature. Aucune source ne retrouve une interaction entre les deux molécules mais

après analyse des paramètres pharmacocinétiques, un risque est identifié par l’utilisation

commune de certains paramètres (cytochromes, transporteurs etc.) et par le type

d’interaction (inhibition, substrat ou induction).

§ Rouge : interactions médicamenteuses prouvées par la littérature : Au moins une

source scientifique décrit l’interaction entre les 2 molécules.
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§ Bleu hachuré : autres types d’interaction : Lors la recherche scientifiques et l’analyse 

des interactions, nous avons pu retrouver d’autres types d’interactions, comme des 

interactions pharmacodynamiques. Afin de ne pas biaiser le lecteur dans la sécurité 

d’utilisation de l’outil, ces interactions retrouvées ont été incluent. 

 
Figure 8 : Légende des interactions médicamenteuses 

 
 

3 Résultats 

3.1 Recueil des traitements couramment utilisés dans le service de néphrologie 

Au total, 2533 lignes de prescriptions ont été analysées du 01/01/2023 au 31/03/2023 et un total 

de 111 médicaments ont été sélectionnés, correspondant à 19 classes de médicaments.  

 

Les différentes classes regroupent les médicaments ci-dessous : 

§ Anti-infectieux : amoxicilline/ac.clavulanique, amoxicilline, amphotericine B, 

atovaquone, cefotaxime, ceftriaxone, ciprofloxacine, clindamycine, daptomycine, 

doxycycline, levofloxacine, metronidazole, oseltamivir, piperacilline/tazobactam, 

rifampicine, sulfamethoxazole/trimethoprime, valaciclovir, valganciclovir, voriconazole 

 
§ Antidiabétiques : dapaglifozine, empaglifozine, ezetimibe, insuline, metformine, 

repaglinide, vildagliptine. 

 
§  Hypocholestérolémiants : atorvastatine, fluvastatine, prvastatine, rosuvastatine, 

simvastatine. 

 
§ Inhibiteurs de la pompe à protons : lansoprazole, pantoprazole. 

 
§  Antiémétiques / anti-diarrhéiques / laxatifs/antispasmodique : diosmectine, lactulose, 

loperamide, macrogol, métoclopramide, monmectine, pgloroglucinol, racécadotril. 
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§  Inhibiteurs calciques / inhibiteurs de l’enzyme de conversion / Sartans : amlodipine, 

candésartan, lercanidipine, nicardipine, périndopril, ramipril, rilmenidine, urapidil, 

valsartan. 

 
§  Bétabloquants : acebutolol, bisoprolol. 

 
§  Diurétiques/ autres : amiodarone, furosémide, hydrochlorothiazide, spironolactone. 

 
§ Anticoagulants : apixaban, exanoparine sodique, fluindione, heparine sodique/calcique, 

rivaroxaban, warfarine. 

 

§  Antiagrégants plaquettaires : acide acétylsalicylique, clopidogrel, ticagrelor. 

 
§ Agents stimulants de l’érythropoïèse : époiétine alpha, roxadustat. 

 
§ Système respiratoire : ipratropium, sulbutamol. 

 
§ Hypertrophie bénigne de la prostate : finastéride, tamsulosine, trospium chlorure. 

 
§ Syndrome antidépressif : alprazolam, cyamémazine, mianserine, mirtazapine, oxazepam, 

paroxétine, prégabaline. 

 
§ Autres médicaments du système nerveux central : buprénorphine, carbamazépine, 

gabapentine, lamotrigine, levetiracetam, topiramate, valproate de sodium, valpromide, 

zolpidem, zopiclone. 

   
§ Antalgiques : codéine, fentanyl, morphine, oxycodone, paracetamol, tramadol. 

 
§ Hormones systémiques : cinacalcet, levothyroxine. 

 
§ Médicament contre la crise de goutte : allopurinol, colchicine, fébuxostat. 
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§ Autres médicaments : acide folique, bicarbonate sodium, calcium carbonate, carbonate

sévélamer, cétirizine, natriumthiosulfate, polystyrène sulfonate de sodium, potassium

chlorure, pyridoxine.

Auxquels s’ajoutent les traitements immunossuppresseurs : azathioprine, basilixizumab, 

belatacept, ciclosporine, évérolimus, méthylprednisolone, immunoglobuline de lapin anti-

lymphocytes T humain, mycophenolate, prédnisone, sirolimus, tacrolimus. 

3.2  Revue de la littérature sur les paramètres pharmacocinétiques des traitements 

Au total :  

(51- 279) 

Les détails des paramètres pharmacocinétiques de chaque molécule ainsi que les références 

bibliographiques associées sont disponibles dans l’annexe 2.  

Le tableau III regroupe les médicaments étudiés dans notre étude.  

3.3 Tableau double-entrée 

Le tableau double-entrées contient en abscisse, 11 médicaments immunosuppresseurs et, en 

ordonnée, les 111 médicaments conventionnels.  

Il centralise au total 291 interactions dont : 

• 55 interactions sont retrouvées dans la littérature.

• 236 interactions sont identifiées suite à l’analyse plus fine de la littérature.

254 articles séléctionnés 
et analysés par une 

première personne (LP)

Relecture et screenage 
de chaque article par 

une deuxième 
personnne (MBJ)

229 articles retenus

25 articles exclus
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Nous pouvons remarquer qu’un ensemble de molécules, dont la plupart des 

immunosuppresseurs (azathrioprine, ciclosporine, évérolimus, methylprednisonolone, 

mycophenolate, prednisone, sirolimus et tacrolimus), sont impliquées dans des interactions 

médicamenteuses. En ce qui concerne les classes thérapeutiques étudiées, au moins une 

molécule pouvant induire une interaction possible est remarquée, à l’exception de la dernière 

classe « autres » qui ne possède aucune donnée pharmacocinétique notable (CYP, UGT, SULT, 

P-gp, OAT, OATP et liaison aux protéines plasmatiques). 

 
Les résultats sont détaillés par grande classe pharmacothérapeutique (tableaux II à XX).  
 

3.3.1 Les anti-infectieux 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les anti-infectieux figurent dans le tableau II. 

Le principal anti infectieux pourvoyeur d’interaction est la rifampicine, bien connue par son 

induction du CYP3A4 (59,90-92). Le risque d’interaction est majeur avec la ciclosporine, le 

mycophénolate, la methylprednisolone, la prednisone, le sirolimus et le tacrolimus.  

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature pour l’ensemble des 

molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 dans la majorité, à l’exception du 

mycophénolate qui repose sur la liaison aux protéines plasmatiques.  

 

Le voriconazole, antifongique azolé, est également pourvoyeur d’interactions par l’inhibition 

du CYP3A4 (51,100-102). Il peut interagir fortement avec le tacrolimus, la sirolimus, la 

methylprednisolone, l’évérolimus et la ciclosporine. D’après l’analyse de la littérature, le 

voriconazole a un risque d’interaction avec la prednisone par le mécanisme d’inhibition du 

CYP3A4 (51).  

 

Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu) sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Comme par exemple, 

une augmentation significative de la néphrotoxicité lors de l’association 

tacrolimus/amphotericine B ou tacrolimus/valganciclovir, retrouvée par la littérature (282).  
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Tableau II : Analyse des interactions entre les anti-infectieux et les immunosuppresseurs 

3.3.2 Les antidiabétiques 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les antidiabétiques figurent dans le tableau 

III. 

Les principaux antidiabétiques pourvoyeurs d’interaction sont l’ezetimibe, substrat OATP1B1 

et P-gp (108,109) et le répaglinide, substrat CYP3A4 (113-116).  

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir les UGT et les transporteurs OATP dans la majorité des cas.  

Par exemple, le mycophenolate et la dapaglifozine sont des substrats UGT1A9 

(51,65,66,103,104) donc il existe un risque de compétition entre les deux substrats. 

Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu) sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables, retrouvée seulement 

pour la vildagliptine avec l’évérolimus et sirolimus provoquant un risque élevé d’angio-œdème 

(282).  
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Tableau III : Analyse des interactions entre les antidiabétiques et les immunosuppresseurs 

 
 

3.3.3 Les traitements hypocholestérolémiants 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les traitements hypocholestérolémiants 

figurent dans le tableau IV. 

Le principal immunosuppresseur pourvoyeur d’interaction est la ciclosporine avec l’ensemble 

des hypocholestérolémiants, par son induction du CYP3A4 (53-57) et donc une augmentation 

des toxicités des statines.  

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 et les transporteurs OAPT et P-gp dans 

la majorité. Par exemple, l’évérolimus (51,62,63) et l’atorvastatine sont des substrats CYP3A4 

(51,59,79,120) donc il existe un risque de compétition entre les deux substrats. 

 

Aucune interaction d’ordre pharmacodynamique n’est retrouvée (en bleu) (51) (282).  
Tableau IV : Analyse des interactions entre les hypocholestérolémiants et les immunosuppresseurs 

 
 

3.3.4 Les inhibiteurs de la pompe à protons 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les inhibiteurs de la pompe à protons figurent 

dans le tableau V. 

Le seul inhibiteur de la pompe à proton pourvoyeur d’interaction est le lansoprazole, substrat 

du CYP3A4 (51,59,137).  
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Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 dans la majorité. Par exemple, la 

ciclosporine est substrat et inhibiteur CYP3A4 (53-54) et le lansoprazole, lui substrat CYP3A4, 

donc il existe un risque de compétition entre les deux substrats et une élévation du taux de 

ciclosporine par l’inhibition du CYP3A4 donc une toxicité.  

 

Les interactions d’ordre pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), impactent l’absorption du 

mycophénolate par le mécanisme des inhibiteurs de la pompe à protons (282).  

 
Tableau V : Analyse des interactions entre les inhibiteurs de la pompe à protons et les immunosuppresseurs 

 
 

3.3.5 Les traitements antiémétiques, anti-diarrhéiques, les laxatifs et les 

antispasmodiques 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les traitements utilisés dans le système digestif 

figurent dans le tableau VI. 

Le seul pourvoyeur d’interaction est le métoclopramide, par une augmentation du taux de 

tacrolimus dans l’organisme, via l’inhibition du CYP3A4 (51,59,60,147).  

 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 dans la majorité. Par exemple, le 

tacrolimus est substrat et inhibiteur CYP3A4 (51,59,60) et le lopéramide est substrat CYP3A4 

(51,142,143,151) donc une augmentation des concentrations en lopéramide est possible, avec 

un risque de toxicité majoré. 

 

Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Comme par exemple, 

une dysfonction rénale lors de l’association ciclosporine métoclopramide ou une toxicité 

hématologique avec le sirolimus, retrouvée par la littérature (282).  
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Tableau VI : Analyse des interactions entre les médicaments de la sphère digestive et les immunosuppresseurs 

3.3.6 Les inhibiteurs calciques, inhibiteurs enzyme de conversion et les sartans 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs 

calciques, les sartans figurent dans le tableau VII. 

Le principal pourvoyeur d’interactions est la nicardipine, par son inhibition du CYP3A4 (60) 

(152,154). Le risque d’interaction est majeur avec la ciclosporine, le sirolimus et le tacrolimus. 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 et la liaison aux protéines plasmatiques 

dans la majorité.  

L’amlodipine, inhibiteur calcique, est également pourvoyeur d’interaction par la métabolisation 

du CYP3A4 (51,59,60,149). Il peut interagir fortement avec le tacrolimus, sirolimus, 

methylprednisolone, évérolimus et ciclosporine. D’après l’analyse de la littérature, 

l’amlodipine a un risque d’interaction avec l’évérolimus par le mécanisme pharmacocinétique : 

substrat CYP3A4 (51,62,63). Avec un risque de compétition entre les deux substrats. 

Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Comme par exemple, 

une augmentation du risque d’angio-oèdeme lors de l’association sirolimus/ramipril ou encore 

d’une myélosuppression lors de l’association entre azathrioprine/ramipril ou perindopril, 

retrouvée par la littérature (282).  
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Tableau VII : Analyse des interactions entre les inhibiteurs calciques/ inhibiteurs de conversion/ sartans et les 
immunosuppresseurs 

 
 

3.3.7 Les bétabloquants et amiodarone 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les bétabloquants et l’amiodarone figurent 

dans le tableau VIII. 

Aucun bétabloquant n’est pourvoyeur d’interaction selon la littérature.  

Le seul pourvoyeur d’interactions est l’amiodarone, bien connue pour être substrat du CYP3A4 

important (51,59,160). Le risque d’interaction est majeur avec la ciclosporine, la prednisone, le 

sirolimus et le tacrolimus.  

 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) font intervenir le 

cytochrome CYP3A4 en majorité. Par exemple, le bisoprolol (59,157) et le sirolimus sont des 

substrats CYP3A4 (51,59,60,70) donc il existe un risque de compétition entre les deux 

substrats. 

 

Aucune interaction pharmacodynamique n’est retrouvée (en bleu) (51) (282). 

 
Tableau VIII : Analyse des interactions entre les bétabloquants, amiodarone et les immunosuppresseurs 
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3.3.8 Les diurétiques 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les diurétiques figurent dans le tableau IX. 

Aucun n’est pourvoyeur d’interaction selon la littérature.  

 

Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Une hyperkaliémie 

est relevée lors de l’association entre spironolactone avec la ciclosporine et le tacrolimus. 

L’association entre le furosémide et la ciclosporine peut augmenter le risque de crise de goutte 

(282).  

  
Tableau IX : Analyse des interactions entre les diurétiques et les immunosuppresseurs 

 

3.3.9 Les anticoagulants 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les anticoagulants figurent dans le tableau X. 

Le principal immunosuppresseur pourvoyeur d’interaction est la ciclosporine, connue par son 

induction du CYP3A4 (53-57). Le risque d’interaction est majeur avec l’apixaban et le 

rivaroxaban. 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 et le transporteur P-gp dans la majorité. 

La warfarine, anticoagulant, est également pourvoyeur d’interaction via le déplacement par la 

liaison aux protéines plasmatiques (51). Il peut interagir fortement avec l’azathioprine (51). 

Cela produirait une augmentation de la warfarine ou de l’azathioprine dans le sang avec un 

risque de toxicité.  

 

Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Comme par exemple, 

un risque accru d’hémorragie intestinale lors de l’association methylprednisolone ou 

prednisone (en prise oral pour les deux) avec apixaban, retrouvée par la littérature (282).  
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Tableau X : Analyse des interactions entre les anticoagulants et les immunosuppresseurs 

 
 

3.3.10 Les antiagrégants plaquettaires  

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les antiagrégants plaquettaires figurent dans 

le tableau XI. 

Le seul antiagrégant plaquettaire pourvoyeur d’interaction est le ticagrelor, connu pour être 

substrat du CYP3A4 (51,59,183,186) et sa forte liaison aux protéines plasmatiques. Le risque 

d’interaction est possible avec le sirolimus, lui aussi substrat CYP3A4 (59,60,70) selon la 

littérature.   

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 dans la majorité. Par exemple, le 

ticagrelor et la methylprednisolone sont des substrats CYP3A4 (51,60,189,190) donc il existe 

un risque de compétition entre les deux substrats. 

 

Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Comme pour l’acide 

acétylsalicylique, une augmentation significative de la néphrotoxicité lors de l’association avec 

ciclosporine ou encore un risque accru d’ulcère gastro-intestinal et également de saignement 

lors de l’association la methylprednisolone ou la prednisone, retrouvée par la littérature (282). 

  
Tableau XI : Analyse des interactions entre les antiagrégants plaquettaires et les immunosuppresseurs 
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3.3.11 Les agents stimulants l’érythropoïèse 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les agents stimulants l’érythropoïèse figurent 

dans le tableau XII. 

Aucun n’est pourvoyeur d’interaction selon la littérature.  

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) font intervenir le 

cytochrome CYP2C8 pour l’évérolimus et les UGT le mycophénolate. Par exemple, 

l’évérolimus et le roxadustat sont des substrats CYP2C8 (51,274) donc il existe un risque de 

compétition entre les deux substrats. 

Aucune interaction pharmacodynamique n’est retrouvée (en bleu), selon la littérature (51) 

(282).  

Tableau XII : Analyse des interactions entre les agents stimulants de l'érythropoïèse et les immunosuppresseurs 

3.3.12 Les médicaments du système respiratoire 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les médicaments du système respiratoire 

figurent dans le tableau XIII. Aucune interaction pharmacocinétique et pharmacodynamique 

n’est ressortie d’après l’analyse et selon la littérature (51) (282).  

Tableau XIII : Analyse des interactions entre les médicaments du système respiratoire et les immunosuppresseurs 
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3.3.13 Les médicaments utilisés dans l’hypertrophie bénigne de la prostate  

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les médicaments utilisés dans l’hypertrophie 

bénigne de la prostate figurent dans le tableau XIV. 

Aucun n’est pourvoyeur d’interaction selon la littérature.  

 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 dans la majorité. Par exemple, le 

finastéride (51,59,191) et la prednisone (51) sont des substrats CYP3A donc il existe un risque 

de compétition entre les deux substrats. 

Aucune interaction pharmacodynamique n’est retrouvée (en bleu), selon la littérature (51) 

(282).  

 
Tableau XIV : Analyse des interactions entre les médicaments pour l’hypertrophie bénigne de la prostate et les 
immunosuppresseurs 

 
 

3.3.14 Les médicaments utilisés dans le syndrome anxiodépressif 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les médicaments utilisés dans le syndrome 

anxiodépressif figurent dans le tableau XV. 

Le seul pourvoyeur d’interaction est l’alprazolam, bien connue par être métabolisé par le 

CYP3A4 (59,195,196). Le risque d’interaction est majeur avec la ciclosporine. 

  

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 dans la majorité.  Par exemple, la 

paroxétine inhibiteur P-gp (210) et le sirolimus substrats P-gp (51) donc il existe un risque de 

toxicité du sirolimus.  
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Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Comme par exemple, 

un allongement de l’intervalle QT et des arythmies ventriculaires lors de l’association 

tacrolimus/mirtazapine ou paroxétine, retrouvées par la littérature (282).  

 
Tableau XV : Analyse des interactions entre les médicaments du syndrome anxiodépressifs et les immunosuppresseurs 

 
 

3.3.15 Les autres médicaments du système nerveux central  

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les médicaments du système nerveux central 

figurent dans le tableau XVI. 

Le principal médicament pourvoyeur d’interactions dans cette classe est la carbamazepine, bien 

connue par son induction du CYP3A4 (59,60,214). Le risque d’interaction est majeur avec la 

ciclosporine, l’évérolimus, la methylprednisolone et le tacrolimus.  

 

La buprenorphine, utilisée dans la dépendance aux opioïdes, est également pourvoyeur 

d’interactions par le métabolisme du CYP3A4 (51,59,211,213). Elle peut interagir fortement 

avec la ciclosporine et la prednisone.  

 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 dans la majorité, à l’exception du 

mycophénolate qui repose sur la liaison aux protéines plasmatiques et le métabolisme des UGT. 

Par exemple, le topiramate inducteur CYP3A4 (216,219,221) et le sirolimus substrat CY3A4 

(51), l’association induirait une diminution du taux de sirolimus et donc une efficacité moindre 

de l’immunosuppresseur.   
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Les interactions pharmacodynamiques retrouvées (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Ici, l’association entre 

tacrolimus et buprenorphine a un risque accru d’augmentation de l’intervalle QT (282). 
 

Tableau XVI : Analyse des interactions entres les autres médicaments du système nerveux central et les immunosuppresseurs 

 
 

3.3.16 Les antalgiques  

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les antalgiques figurent dans le tableau XVII. 

Le principal immunosuppresseur pourvoyeur d’interactions est la ciclosporine, bien connue par 

son inhibition du CYP3A4 et de la P-gp. Le risque d’interaction est majeur avec la codéine, le 

fentanyl, la morphine, l’oxycodone et le tramadol.  

La prednisone génère elle aussi, des interactions importantes lors de l’association avec la 

codéine, le fentanyl, l’oxycodone et le tramadol par le métabolisme du CYP3A4 (51).  

 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 et UGT2B7 dans la majorité. Par 

exemple, la morphine et le mycophénolate sont deux substrats UGT2B7 (51,65,69,246,248) 

donc une compétition est possible avec l’un prenant la place de l’autre sur le récepteur.  

Aucune interaction pharmacodynamique n’est retrouvée (en bleu) (51) (282). 
Tableau XVII : Analyse des interactions entre les antalgiques et les immunosuppresseurs 

 



55 

3.3.17 Les hormones systémiques 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les hormones systémiques figurent dans le 

tableau XVIII. 

Aucun immunosuppresseur n’est pourvoyeur d’interaction selon la littérature. 

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour le cinacalcet 

font intervenir le cytochrome CYP3A4 (51,60,267). Par exemple, l’association avec le 

tacrolimus inhibiteur CYP3A4 (59,72), va induire une toxicité du tacrolimus avec une 

augmentation de sa concentration.  

Aucune interaction pharmacodynamique n’est retrouvée (en bleu) (51) (282). 

Tableau XVIII : Analyse des interactions entre les hormones systémiques et les immunosuppresseurs 

3.3.18 Les médicaments utilisés dans la crise de goutte 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les médicaments de la crise de goutte figurent 

dans le tableau XIX. 

Le principal médicament de la goutte pourvoyeur d’interactions est la colchicine, bien connue 

pour être substrat du CYP3A4 (51,272,275) et de la P-gp (59,274,276). Le risque d’interaction 

est majeur avec la ciclosporine et le tacrolimus. Le febuxostat, médicament hypo-uricémiant, 

est également pourvoyeur d’interaction par son pourcentage élevé de la liaison aux protéines 

plasmatiques supérieur à 99%. Il peut interagir fortement avec l’azathioprine (50).  

Les interactions retrouvées par analyse de la revue de la littérature (en jaune) pour l’ensemble 

des molécules font intervenir le cytochrome CYP3A4 et 2C9 dans la majorité. Par exemple, la 

colchicine et le sirolimus sont substrats P-gp (51) donc une compétition possible entre les deux 

est prévisible avec une diminution de l’efficacité de l’un par rapport à l’autre.   

L’interaction pharmacodynamique retrouvée (en bleu), est une interaction importante à prendre 

en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. L’association entre 
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azathrioprine et allopurinol provoque une augmentation des effets indésirables du type : 

nausées, vomissements, leucopénie et anémie (282).  

 
Tableau XIX : Analyse des interactions entre les médicaments de la goutte et les immunosuppresseurs 

 
 

3.3.19 Les autres médicaments non classés 

Les interactions entre les immunosuppresseurs et les antiinfectieux figurent dans le tableau XX. 

Aucun immunosuppresseur n’est pourvoyeur d’interaction selon la littérature. Et aucune 

interaction n’est retrouvée par analyse de la revue de la littérature (en jaune).  
 

Pour les interactions pharmacodynamiques (en bleu), sont des interactions importantes à 

prendre en compte, par le fait d’une augmentation des effets indésirables. Comme par exemple, 

une diminution de l’absorption lors de l’association ciclosporine ou mycophénolate avec le 

carbonate de sevelamer, retrouvée par la littérature (51). 
Tableau XX : Analyse des interactions entre les médicaments non classés et les immunosuppresseurs 

 
 

De nombreuses interactions sont observables, pouvant faire découler un problème lors de la 

prise en charge, qui peut être contré à l’aide du tableau double entrée. 

Cette étude met en évidence que d’une molécule à l’autre, l’association à son importance. 

Sachant que la prise en charge post-greffe rénale par le traitement d’entretien est sous forme de 

bithérapie, trithérapie ou thérapie séquentielle, le croisement de plusieurs molécules peut 

majorer ses interactions pharmacocinétiques.  
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4 Discussion  
 

L’objectif de cette thèse est de mettre en place un outil d’aide à la recherche rapide 

d’interactions médicamenteuses pour la population de patients transplantés rénaux. Le risque 

d’interactions pour ce type de population est majeur car les traitements utilisés dans le rejet de 

greffe sont des médicaments à marge thérapeutique étroite.  

Dans un premier temps, nous avons recueillis les traitements conventionnels couramment 

utilisés en néphrologie afin de pouvoir réaliser une revue de la littérature sur les données 

pharmacocinétiques. Toutes les données scientifiques retrouvées, ont pu amener à la réalisation 

d’un tableau double entrée, permettant l’analyse rapide d’une éventuelle interaction 

médicamenteuse. 

 

La prise en compte des paramètres pharmacocinétiques est au cœur même de la prise en charge 

médicamenteuse. La plupart des molécules utilisées dans les traitements entretien post-greffe 

rénale, ont des paramètres pharmacocinétiques qui peuvent interagir avec les paramètres 

pharmacocinétiques pouvant entrer en interaction avec des médicaments utilisés dans la prise 

en charge globale du patient. La prise en charge du rejet de greffe n’est pas le seul problème 

chez ces patients. De nombreuses comorbidités y sont associées.   

D’après notre recueil, presque toutes les classes thérapeutiques ont au moins une molécule 

potentiellement sujette à une interaction médicamenteuse.  

 

La lecture du tableau double-entrée pourra orienter le pharmacien ou le prescripteur dans les 

alternatives possibles en minimisant le risque d’interaction pour le patient. 

La difficulté de cette étude réside dans l’analyse de la recherche des interactions. Certaines 

publications remontent une interaction certaine et détaillée entre deux traitements. Alors que 

pour d’autres, l’interaction est supposée par l’étude approfondie des paramètres 

pharmacocinétiques entres deux molécules. Afin de distinguer ces deux paramètres, nous avons 

mis en place un code couleur pour le lecteur (interaction prouvée ou supposée par l’analyse fine 

des paramètres pharmacocinétiques et un code pour la pharmacodynamie intégrée dans l’outil). 

 

Par exemple, l’interaction est bien retrouvée entre l’acide mycophenolate mofetil et la 

rifampicine (publication retrouvée et Micromedex®). Alors que pour l’apixaban, substrat du 

cytochrome P450 3A5 et le tacrolimus, substrat et inhibiteur du cytochrome P450 3A4, aucune 
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interaction n’est réellement retrouvée dans la littérature (DDi predictor®, Micromedex®, ou 

Vidal®) mais le risque est présent par le partage du même cytochrome. La majoration des 

saignements par exemple, pourrait être supposée.   

De plus, nous avons fait le choix d’intégrer les interactions pharmacodynamiques lorsqu’elles 

étaient retrouvées dans la littérature. Le risque étant présent, nous ne pouvions l’ignorer au 

risque de biaiser le lecteur en cas d’absence d’interactions pharmacocinétiques alors qu’une 

interaction pharmacodynamique existe.  

Au cours des recherches à partir des articles scientifiques, nous avons pu remarquer que des 

polymorphismes génétiques pour certains cytochromes peuvent être impliqués dans les 

interactions. Nous ne sommes pas rentrés dans le détail de cette subtilité. Par exemple, selon 

une étude portant sur les génotypes CYP3A4/5, le taux sanguin et les doses de cyclosporine, 

démontre qu’un patient hétérozygote CYP3A4/5 est un critère à prendre en compte, car une 

différence significative a été montré entre la première dose et la deuxième dose reçue de 

ciclosporine. Chez ces patients, une étude pharmaco génotypique pourrait aider à trouver la 

meilleure dose de ciclosporine à administrer (54). 

De même, une association avec le mycophénolate mofétil et les porteurs halotype UFT1A8 

H5/H2, induirait une augmentation d’effets indésirables et d’infections (280). Ces 

polymorphismes UGT peuvent être des facteurs influençant la prise en charge clinique. 

Un autre immunosuppresseur étudié a relevé des subtilités. Les patients porteurs du génotype 

CYP3AP1, fréquemment retrouvé chez les populations afro-américaines et hautement associé 

à l’activité du CYP3A5. Le génotype CYP3AP1 est à prendre en compte pour déterminer la 

dose requise en tacrolimus (281). De plus, les patients transplantés rénaux possédant une 

activité plus importante du CYP3A4*1G et CYP3A5*1 que la normale, augmente la clairance 

apparente du tacrolimus, donc l’élimination du tacrolimus est plus rapide chez les patients 

porteurs de ces polymorphismes génétiques (73).  

Pour la paroxetine utilisée dans la prise en charge du syndrome antidépressif, la 

pharmacocinétique varie si le patient est un métaboliseur lent (208). 

Pour l’oxycodone, médicament utilisé dans la prise en charge de la douleur, sa 

pharmacocinétique est affectée par les interactions médicamenteuses du CYP2D6 et du CYP3A 

et dépendait du génotype du CYP2D6 (253).  
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Certaines études, assez complètes, nous ont permis d’écarter une interaction alors qu’elle était 

supposée. Par exemple pour la lercanidipine : il est indiqué dans le RCP que l’inhibition par la 

lercanidipine de la biotransformation des médicaments métabolisés par CYP3A4 et CYP2D6, 

n’est pas attendue aux doses thérapeutiques (51).  

 

D’autres molécules manquent de détails, comme pour l’urapidil car son métabolisme est encore 

inconnu selon les recherches scientifiques (51).  

 

Parfois, une divergence est retrouvée entre les référentiels bibliographiques. Par exemple, 

concernant l’interaction entre amiodarone et prednisone.  Selon la littérature de Micromedex®, 

une interaction de type contre-indication est recensée, alors que selon le thesaurus national 

(Vidal®) rien ne ressort. En effet, une association prolongée de prednisone avec des 

médicaments inhibiteurs puissants du CYP3A peut augmenter ses concentrations plasmatiques 

(50). Cela renforce la puissance de notre étude sur le fait de se baser sur plusieurs référentiels 

permet d’obtenir un recueil le plus exhaustif possible.   
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Conclusion  
 

La transplantation rénale représente une avancée majeure dans la prise en charge de 

l’insuffisance rénale chronique terminale. Depuis des années, les progrès scientifiques 

diversifient la prise en charge, qu’elle soit médicamenteuse ou chirurgicale.  

 

La prise en charge médicamenteuse post-greffe se fait en deux temps, avec d’une part 

le traitement inducteur comprenant trois médicaments : Thymoglobuline® ou Grafalon® et 

Basiliximab Simulect®. Puis le traitement d’entretien est introduit avec cinq grandes classes 

thérapeutiques utilisables : les inhibiteurs de la calcineurine, les glucocorticoïdes, les 

inhibiteurs de mTOR, les antimétaboliques et les bloqueurs de la co-stimulation. Les stratégies 

d’immunosuppression visent à utiliser un ou plusieurs immunosuppresseurs pour éviter le rejet 

du greffon.  

Ces traitements antirejet viennent s’ajouter à la prise en charge du patient souvent déjà 

traité pour d’autres comorbidités. L’association entre toutes ces molécules peut générer des 

interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétiques.  

Cette étude a permis la mise en place d’un outil d’aide à la recherche d’interactions 

médicamenteuses pour les patients transplantés rénaux. Elle a soulevé un nombre élevé 

d’interactions potentielles entre les immunosuppresseurs et les traitements des comorbidités. 

L’importance de l’analyse pharmacocinétique à une place majeure dans la prise en 

charge des patients, par la complexité des molécules utilisées et l’importance de leur donner 

une prise en charge la plus optimale possible.  

  

Cet outil pourra être complété au fur-et-à-mesure du temps en étoffant les traitements 

conventionnels et lors de l’arrivée de nouveaux traitements immunosuppresseurs.  
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Annexe 2  
Tableau XXI : Tableau répertorient les paramètres pharmacocinétiques des médicaments 

 CYP / UGT / 
SULT 

Transporter 
(P-gP, OAT, 

OATP) 

Liaison aux 
protéines 

plasmatiques 

 MOLÉCULES Substrat Inducteur Inhibiteur Substrat Inducteur Inhibiteur 

in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro in vivo in vitro 

IMMUNOSSUPPRESSEURS : traitement d’induction  

BASILIXIZUMAB 

IMMUNOGLOBULINE DE LAPIN 
ANTI-LYMPHOCYTES T 

HUMAINS 

IMMUNOSUPPRESSEURS : traitement d’entretien 

AZATHIOPRINE 30% (51) 

BÉLATACEPT 

CICLOSPORINE 

CYP3A4 (53-
58,60) 

CYP3A5 
(53-56) 

CYP3A9 (rat) 
(52,55) 

CYP3A4 
(58,59) 

OATP1A1 
(51) 

OATP 1B2 
(51) 
P-gp 

(51,57,59) 

90% de la 
ciclosporine sont 

liées aux 
protéines dont les 
lipoprotéines (51) 

EVEROLIMUS 

CYP3A4 
(51,61-

63,64,60) 
CYP3A5 
(61,62) 
CYP 2C8 
(61,62) 

 Inhibiteur 
compétitif 

CYP3A4 (51) 

inhibiteur 
mixte 

CYP2D6 (51) 

P-gp (51,62)  P-gp (51,62) 
(moderate) 

74% chez sujets 
sains et patients 
avec Insuffisance 

hépatique 
modérée (51) 
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METHYLPREDNISOLONE  
CYP3A4 
(51,60)  P-gp (51)- 

77% aux protéines 
plasmatiques (PP) 

(51) 

MYCOPHÉNOLATE 

UGT1A9 
(51,65-67,69) 

 UGT2B7 
(65,69) 

UGT1A8 
(65,66) 

UGT1A7 (65) 
UGT1A10 (65)   

OATP1 et 3 
(51) 

MRP2 
(51,68) 

97% albumine 
plasmatique (51)  

PREDNISONE  CYP3A (51) 

SIROLIMUS 

CYP3A4 
(51,59,60,70) 

CYP3A5 (60) 

P-gp (51)  

TACROLIMUS 

CYP3A4 
(51,59,60,76) 

CYP3A5 
(71,74) 

CYP1A2 (59) 
CYP3A4 
(59,72) 

CYP3A5(72,
74) 

P-gp (51)  

>98,8% albumine 
et alpha1-

glycoprotéine 
acide 
(51) 

ANTIINFECTIEUX  

AMOXICILLINE/ 
AC.CLAVULANIQUE 

Acide 
clavulanique 25% 
amoxicilline 18% 

(51) 
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AMOXICILLINE                            

AMPHOTHERICINE B                          >90% PP (50) 

ATOVAQUONE    

chlorhydrate 
de proguanil 
partiellement 

métabolisé 
2C19 

CYP3A (51, 77) 

                  BCRP et 
P-gp (78) > 99% PP (51) 

CEFOTAXIME                           

CEFTAZIDIME                         10% (51) 

CEFTRIAXONE                         
95% pour des 

concentrations 
<100 mg/L (51) 

CIPROFLOXACINE         

CYP1A2 
(51,59,60,79

,80) 
 

CYP3A4 
(59,60)  

CYP3A5 (59) 

CYP2C9 (81)              20 à 30% (51) 

CLINDAMYCINE   CYP3A4/5 (60, 
82-84) 

                    80 à 94% (51) 

DAPTOMYCINE                         90% (51) 

DOXYXYCLINE                         82 à 93% (51) 



 
 

 86 

LEVOFLOXACINE         CYP2C9 
(86,87)             P-gp (85) 30 à 40% (51) 

METRONIDAZOLE         
CYP2C9 

(51,88,89)+               <10% (51) 

OSELTAMIVIR                         
Négligeable (3%) 

(51) 

PIPERACILLINE/ TAZOBACTAM                         30% aux PP (51) 

RIFAMPICINE     

CYP3A4 
(59,90-92) 
CYP2C19 
(60,94)  
CYP2B6 
(51,59) 
CYP1A2 
(60,93) 

CYP2C9 (59) 

          

UGT (51) 
BCRP (51) 

MRP-2 (51) 
P-gp (51,59) 

      80% (51) 

SULFAMETHOXAZOLE + 
TRIMETHOPRIME          

triméthopri
me CYP2C8  
(51,79,95, 

96) 
sulfaméthox

azole 
CYP2C9  

(51,59,95, 
97) 

          

Triméthopri
me 

inhibiteur 
du OCT2(51) 

  

66% pour 
sulfaméthoxazole 

45% 
triméthoprime 

(51) 

VALACICLOVIR                         15% (51) 

VALGANCICLOVIR                           
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VORICONAZOLE 

CYP2C19 
(51,60,98-102) 

CYP2C9 
(50,100,101) 

CYP3A4 
(51,100-102) 

      

CYP3A4 
(51,60) 

 
CYP2C19 
(51,60) 
CYP2C9 
(51,60) 

              58% (51) 

ANTI-DIABÉTIQUES  

DAPAGLIFOZINE UGT1A9 
(51,103-105)                       91% (51) 

EMPAGLIFOZINE   

UGT2B7 
(51,107) 

UGT1A3 (51, 
107) 

UGT1A8 (51, 
107) 

UGT1A9 (51, 
107) 

          

OATP1B1 
(106) 

OATP1B3 
(106) 

      OAT3 
(106) 86% (51) 

EZETIMIBE               

 
OATP1B1 
(108,109,

111) 
 OATP 

1B7 
(108,109) 

 
P-gp 

(109,112) 
 

MRP-2 
(110,112) 

      OATP1B3-
1B7 (108) 

ézétimibe 99,7% 
ézétimibe 

glucuronide 88 à 
92% (51) 

INSULINE                            

METFORMINE                         
Négligeable <1% 

(51) 
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REPAGLINIDE   

CYP2C8 (113-
116,118)  

 
CYP3A4  (113-

116,118) 

          
OATP1B1 
(51, 116-

118) 
        98% (51) 

VILDAGLIPTINE                         
vildagliptine faible 

liaison 9,3% aux 
PP (51) 

HYPOCHOLESTEROLÉMIANTS  

ATORVASTINE 
CYP3A4 

(51,59,60,79, 
113,120) 

          

OATP1B1 
(51) 

OATP1B3 
(51,120, 

122) 
P-gp 

(51,120,7) 
BCRP (51, 

122) 

         >98% (51) 

FLUVASTATINE 
CYP2C9 

(51,59,60,123,
125) 

CYP3A4 (59)             P-gp 
(59,124) 

        98% (51) 

PRAVASTATINE               

BSEP 
(126) 

OATP1B1 
(128) 
BCRP 
(127) 
MRP3 
(127) 

P-gp (127) 

        50% (51) 

ROSUVASTATINE   

CYP2C9 
(51,130,128)  
CYP2C19 (50) 

 CYP3A4 
(51,129,130)  
  CYP2D6 (51)  

          

OATP1B1 
(51) 

OATP1B3 
(131,132) 

BCRP 
(51,132) 

        
90%, albumine 

(51) 
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SIMVASTATINE 
CYP3A4 

(51,59,60,133) 

OATP1B1 
(51,134, 

135) 
BCRP (51) 

>95% (51) 

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS  

LANSOPRAZOLE 

CYP2C19 
(51,59,60,136) 

CYP3A4 
(51,59,137) 

CYP1A2 
(59,136) 97% (51) 

PANTOPRAZOLE 

CYP2C19 
(50,58, 

59,138,139, 
140) 

CYP3A4 
(50,58,138, 

140) 

98% protéines 
sériques (51)  

ANTI EMETIQUE / ANTI DIARRHEIQUE / LAXATIFS / ANTISPASMODIQUES  

DIOSMECTITE 

LACTULOSE 

LOPERAMIDE 

CYP3A4 
(51,141-143)  

 CYP2C8 
(51,141,143) 

CYP2B6 (141) 
CYP2D6 (141) 

P-gp 
(51,143-

145)  
95% albumine (51) 

MACROGOL 

MÉTOCLOPRAMIDE CYP2D6 
(51,146-148) 

CYP1A2 (147) 
CYP3A4 (147)  

CYP2C19 (147)  

CYP2D6 
(51,147, 

148) 
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MONMECTITE                           

PHLOROGLUCINOL                           

RACÉCADOTRIL                         90% métabolite 
actif (51) 

INHIBITEURS CALCIQUES/INHIBITEURS ENZYME DE CONVERSION/ SARTANS  

AMLODIPINE   CYP3A4 
(51,59,60,149)                     in vitro +/- 97,5% 

(51) 

CANDESARTAN  CYP2C9 (51)                        99% (50) 

LERCANIDIPINE CYP3A4 
(51,150,151) 

 
  

      

CYP3A4 
(51,150) 
CYP2D6 

(150) 

            >98% (51) 

NICARDIPINE CYP3A4 (51)       

CYP3A4 
(60,152, 

154) 
CYP2D6 
(60,152, 

153) 

              Fortement liée 
aux PP (51) 

PERINDOPRIL                         20% (51) 

RAMIPRIL                         73% (51) 

RILMENIDINE                         <10% (51) 

URAPIDIL                         80% (51) 

VALSARTAN                         96 à 98% (51) 
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BÉTABLOQUANTS  

ACEBUTOLOL                         9 à 11% (51) 

BISOPROLOL 

CYP2D6  
(59,155-157) 

CYP3A4 
(59,157) 

                      30% (51) 

DIURÉTIQUES/AUTRES  

AMIODARONE   

CYP3A4 
(51,59,160) 

CYP2C8 
(51,160) 

    
CYP2D6 

(59,60,160) 

CYP2C9 (59)  
CYP3A4 
(59,158, 

159)  
 

CYP2C19 
(51,160)  

CYP1A1 (51)  
 CYP1A2 
(51,158, 

160)  
 CYP2A6 

(51)  
 CYP2B6 

(51)  
 CYP2C8 
(51,159)  

        
P-gp 

(51,161, 
162) 

 OCT2 
(51,162)   

FUROSÉMIDE   
Rat : CYP2C11, 

2E1, 3A1/2 
(163) 

        
OAT1/OAT3 

(163,164-
166) 

          96 à 98% (51) 

HYDROCHLOROTHIAZIDE                         40-70% (51) 

SPIRONOLACTONE                           
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ANTICOAGULANTS  

APIXABAN 

CYP3A4/5  
(51,168,169, 

170) 
CYP1A2 (51) 

CYP 2C8 
(51,169) 
 CYP2C9 
(51,169) 
CYP 2C19 
(51,169) 

CYP 2J2 (51) 

            

P-gp  
(51,167, 
168,169, 

170) 
 

 BCRP 
(51,167, 
169,170) 

        87% (51) 

ENOXAPARINE SODIQUE                           

FLUINDIONE   CYP2C9 
(79,171,172) 

                    97% albumine (51) 

HEPARINE SODIQUE PAN                           

HEPARINE CALCIQUE INJ AMP                           

RIVAROXABAN 

CYP3A4 
(51,173,174, 

176,178) 
CYP2J2 

(51,173,178) 
CYP2D6 (173)  

          

P-gp 
(51,174,175

-178) 
 

 BCRP 
(51,178-

180) 

          
92 À 95%, 

albumine sérique  
(51) 
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WARFARINE  

CYP2C9 
(51,59,60,79, 

132) 
CYP1A2 
(51,59) 
CYP3A4 
(51,59) 

CYP2C19 
(51,59,181) 

 CYP2C8 (51) 
CYP2C18 (51) 

97% albumine (51) 

ANTI-AGREGANTS PLAQUETTAIRES  

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE 

CLOPIDOGREL 

CYP2C19  
(51,59,183, 

186)  
CYP2B6 

(51,59,186)  
CYP3A4 

(51,59,185, 
186) 

CYP1A2 
(51,59) 

CYP2C9 
(59,187) 

CYP2C8 
(51,132, 

188) 
CYP2C19 
(59,187) 
CYP3A4 
(59,185) 
CYP2B6 

(132) 

In vitro 
clopidrogrel 98% 

(51) 
son métabolite 
inactif 94% (51) 

TICAGRELOR 
CYP3A4 

(51,60,189, 
190) 

>99% (51) 

AGENT STIMULANT ERYTHROPOIESE 

EPOIETINE ALFA  

ROXADUSTAT 
CYP2C8 
(51,274) 

UGT1A9 (51) 

BCRP (51,  
274) 

OATP1B1 
(51, 274) 

OAT1 
(51,279, 

274) 
OAT3 (51, 

274) 

99%, 
principalement 
albumine (51) 
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SYSTÈME RESPIRATOIRE  

IPRATROPIUM                         <20% (51) 

SALBUTAMOL NEBULISATEUR                         10% (51) 

HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE  

FINASTERIDE   
CYP3A4 

(51,59,191)                     93% (51) 

TAMSULOSINE 

CYP3A4 
(51,59,60,193, 

194)  
CYP2D6 

(51,59,192-
194) 

                      99% (51) 

TROSPIUM CHLORURE                         50 à 80% (51) 

SYNDROME ANXIODEPRESSIF  

ALPRAZOLAM 
CYP3A4 

(59,195,196)                       70% (51) 

CYAMÉMAZINE                           

MIANSERINE   

CYP2D6 
(59,197,198, 

199) 
CYP1A2 
(59,199) 

 
CYP3A4  

(589197,200) 

                    95% (51) 

MIRTAZAPINE 
CYP2D6 

(51,59,201, 
202-204) 

CYP3A4 
(51,59,201, 

204) 
CYP1A2  

(51,59,204) 

                    85% (51) 
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OXAZEPAM                         85% (51) 

PAROXETINE 
CYP2D6 

(59,60,205, 
209,210) 

      
CYP2D6 

(59,60,205, 
206-208)  

           P-gp (210)   95% (51) 

PREGABALINE                         Pas de liaison (51) 

AUTRES MEDICAMENTS DU SYSTÈME NERVEUX CENTRAL  

BUPRÉNORPHINE 
CYP3A4 

(51,59,60, 
211-213) 

                        

CARBAMAZEPINE 
CYP3A4 

(51,59,214, 
215) 

CYP2C9 (59) 
CYP2B6 (214) 

CYP3A4 (59, 
60, 214) 

CYP2C9 (59) 
CYP2B6 

(214) 
                70 à 80% (51) 

GABAPENTINE                           

LAMOTRIGINE                         55% (51) 

LEVETIRACETAM       
CYP2B6 (51)  
CYP3A4 (51)                 <10% (51) 

TOPIRAMATE     
CYP3A4 

(59,216,219-
221) 

  
CYP2C19 
(59,217-

219) 
              13 à 17% (51) 

VALPROATE DE SODIUM 

UGT1A6 
(51,224) 
UGT1A9 
(51,224) 
UGT2B7 
(51,225) 
CYP2C9 

(59,223,225, 
226) 

CYP2C19 (59) 

CYP2A6 (225) 
CYP2B6 

(224,226) 
  

CYP2B1 
(222) 

CYP2B2 
(222) 

CYP2C9 
(59,60) 

              Liaison forte (51) 

VALPROMIDE   
UGT1A6 (51) 
UGT1A9 (51) 
 UGT2B7 (51) 
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ZOLPIDEM   

CYP3A4 
(59,227,228-

230,233) 
CYP1A2 

(59,227,229,2
31,233) 
CYP2D6 

(59,227,229, 
231, 233) 
CYP2C9 

(232,233) 

                    92% (51) 

ZOPICLONE  CYP3A4 
(59,234,235) 

 
CYP2C8 

(59,236) *  
does not 

significantly 
metabolise 
zopiclone in 

vivo 

                    45% (51) 

ANTALGIQUES  

CODEINE 

UGT2B7 (237-
240) 

CYP2D6 
(237,241) 
CYP3A4 
(59,242) 

                       

FENTANYL 
CYP3A4 

(51,59,243)             
P-gp 

(59,244, 
245) 

        95% (51) 

MORPHINE 
UGT2B7 

(246,247, 248) 
CYP3A4 (248) 

          
OCT1 

(248,249, 
250) 

P-gp (248)         30% (51) 

OXYCODONE   

CYP3A4 
(59,251-254) 

CYP2D6 
(59,251-254) 

                    38-45% (51) 

PARACETAMOL   

 
CYP2E1 

(59,255,256-
258) 

          
MRP4 

(260,261)         Faible - - - (51) 
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CYP1A2 
(59,256, 258) 

CYP3A4 
(59,256,259) 

TRAMADOL 

CYP2D6 
(51,59,262-

265) 
 CYP3A4 

(51,59,262, 
263,266) 
CYP2B6 

(59,262,263, 
265) 

20% (51) 

HORMONES SYSTÉMIQUES  

CINACALCET  

CYP3A4 
(60,51,267, 

269) 
 CYP1A2 (267) 

CYP2D6 
(51,267,268) 

CYP2D6 
(60,267,268, 

270,271) 

97% aux PP, peu 
dans les GR (51) 

LEVOTHYROXINE 

MÉDICAMENTS CONTRE LA CRISE DE GOUTTE  

ALLOPURINOL CYP1A2 (50) 
(rat) Négligeable (51) 

COLCHICINE 
CYP3A4 

(51,59,60,272,
273,275) 

P-gp 
(59,274,276

-278) 

40% à l'albumine 
(51) 
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FÉBUXOSTAT   

 
CYP2C9 
(51,279)  
CYP1A1 
(51,279) 
CYP1A2 
(51,279) 
CYP2C8 
(51,279) 

 
UGT1A1 
(51,279) 
UGT1A8 
(51,279) 
UGT1A9 
(51,279) 

                    99,2% (51) 

AUTRES  

ACIDE FOLIQUE                           

BICARBONATE SODIUM                            

CALCIUM CARBONATE                           

CARBONATE DE SÉVÉLAMER                           

CETIRIZINE                         93% +/- 0,3% (51) 

NATRIUMTHIOSULFATE                           

POLYSTYRENE SULFONATE DE 
SODIUM 

                          

POTASSIUM CHLORURE                           

PYRIDOXINE                           
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Outil d’aide à la recherche d’interactions médicamenteuses chez les patients transplantés rénaux

La transplantation rénale est une stratégie thérapeutique de dernier recours utilisée lorsque le 
patient est au stade de l’insuffisance rénale chronique terminale. 
Les complications post-greffe peuvent être multiples, comme le rejet du greffon par exemple. 
La plupart des traitements immunosuppresseurs instaurés durant la phase précoce et pour la 
phase d’entretien post-greffe sont des médicaments à marge thérapeutique étroite, à risque 
d’interactions médicamenteuses.
Ces traitements immunosuppresseurs viennent se rajouter aux traitements conventionnels et 
ceux de la prise en charge aigüe des patients. Ils augmentent ainsi le risque d’interactions 
médicamenteuses. Un des risques encourus est une variation des concentrations de 
l’immunosuppresseurs pouvant entrainer un rejet, ou alors une augmentation de ses toxicités.
Il s’agit d’une revue de la littérature sur les paramètres pharmacocinétiques des traitements 
immunosuppresseurs et conventionnels fréquemment utilisés dans le service de néphrologie.
Cette étude permet, par la conception d’un outil pratique, d’orienter le pharmacien ou le 
prescripteur sur le risque d’interactions médicamenteuses avec les traitements présents sur 
l’ordonnance du patient. Il permet également d’orienter vers une alternative de classe 
pharmacologique grâce aux nombreuses molécules étudiées dans ce recueil.

Traitements immunosuppresseurs, traitements conventionnels, outil de recherche, 
greffe rénal
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