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Ceq: concentration d’équilibre

CHU : centre hospitalo-universitaire

CI : contre-indication

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

CMV : cytomégalovirus

CPA : cellule présentatrice d’antigenes
CyA : cyclosporine A

DLC : date limite de consommation
DMO : densité minérale osseuse

DMP : dossier médical partagé

DP : dossier pharmaceutique

DSA : donor specific antybody

DT : diabéte de type (I ou II)

EBV : virus Epstein-Barr

ECMO : circulation extracorporelle avec

oxygénateur a membranes

EEG : électro-encéphalogramme
EPO : érythropoiétine
EPP : effet de premier passage
ETP : entretien thérapeutique du patient
FEV : fraction d’éjection ventriculaire
GHE : groupement hospitalier est

GM-CSF : Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor

GR: globule rouge

H: heure

H pylori : helicobacter pylori
H+ : proton

HO : hypothese nulle
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H1 : hypothese alternative

HAS : haute autorité de santé
Hb : hémoglobine

HCL : hospices civiles de lyon
Hg : mercure

HLA : human leukocyte antigen

HMG-CoA : hydroxy-méthyl-glutaryl-
coenzyme A réductase

HTA : hypertension artérielle

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
HTLV : human T cell leukemiavirus

ICAM : intercellular cell adhesion molecule
ICAR : index de risque cardiaque

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion
Ig : immunoglobuline

[H : insuffisance hépatique

Il : interleukin

IM : intra-musculaire

IMPDH : inosine-5'-monophosphate
deshydrogénase

INF : interféron

Inh : inhibiteur

IPP : inhibiteur de pompe a proton
IR : insuffisance rénale

ISHLT : international society for heart and
lung transplantation

IV : intraveineux
J :jour

LDL : low density lipoprotein

LTC : lower thames crossing

LVAD : left ventricular assist device

M-TOR : mammalian target of rapamicin
MDRD : modification of diet in renal disease
MP : mercaptopurine

MPA : acide mycophénolique

MPAG : acide mycophénolique glucoro-
conjugé

N : effectif

NFAT : facteur nucléaire des cellules T
activées

NFS : numération formule sanguine
NK : natural killer

NP : natriuretic peptide

p : proportion

PA : pression artérielle

PaCO?2 : pression partielle en dioxyde de
carbone

PgP : Permeability-GlycoProtein
PNN : polynucléaire neutrophile
PP : protéine plasmatique

PTH : hormone parathyroidienne

RANK : receptor activator of nuclear factor
kappa-B

Rc : récepteur

ROR : rougeole - oreillon - rubéole
s : écart-type

S : semaine

SFT : société francgaise de transplantation
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SNAGC : score national d’attribution des
greffons cardiaques

SPF : facteur de protection solaire
SSR : soin de suite et de réadaptation
SU : Super Urgence

T-cell : lymphocyte T

T1/2 : demie-vie

TCR: T-cell receptor

TGN : 6-thioguanine

TIH : thrombocytopénie induite par héparine

TNF : tumor necrosis factors

TPMP : thiopurine S-méthyltranférase
VCAM : vascular cell adhesion molecule
Vd : volume de distribution

VEM : volume expiration maximal

VHB : virus de I'hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C

VIH : virus d'immunodéficience humaine
Vit : vitamine

VSL : véhicule sanitaire léger

« :risque
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1. Généralité sur la transplantation cardiaque
1.1. Histoire de la transplantation cardiaque

« Mon Dieu, cela va marcher », tels furent les mots du Professeur Christiaan Nethling
Barnard le 3 Décembre 1967, au terme des 33 heures d'intervention qui lui vaudront alors
une renommée mondiale pour avoir pratiqué la premiere transplantation cardiaque
humaine de I'histoire au Cap [1].

Jusqu’a ce jour, seuls le foie et le rein avaient été transplantés. Le cceur lui, était encore au
stade des essais sur animaux, notamment le chien, dont les Professeurs Alexis Carrel et
Charles Guthrie seront les précurseurs a I'Université de Chicago. En 1905, ils pratiqueront
la premiere transplantation cardiaque en hétérotopique non auxiliaire. Ne maitrisant pas
encore les problemes ischémiques, d’anastomoses, de coagulation, de pression artérielle et
veineuse, de débit de perfusion ni méme d’asepsie, leurs modeles ne vivaient que rarement
plus de quelques heures. D’autres modeles furent alors développés (hétérotopique
auxiliaire, orthotopique) par de nombreuses équipes dans les années suivantes, jusqu’a
démontrer que le probleme des échecs successifs n’était plus attribué a la technique
chirurgicale mais a I'histologie du rejet qui sera alors tres étudiée par la suite [2].

Il faudra attendre 1972 pour que I'immunologiste Jean-Frangois BOREL mette en évidence
les propriétés immunosuppressives de la ciclosporine A (acide aminé d’origine fongique)
suite a ses travaux au sein du laboratoire SANDOZ en Suisse. Cette molécule deviendra alors
rapidement le pilier de la prise en charge du rejet de greffe. Dés le début des années 1980,
la ciclosporine A a permis un essor considérable dans le domaine de la transplantation
d’organes en prévenant le rejet aigu des allogreffes rénales puis cardiaques.

Cinquante ans plus tard, la greffe cardiaque est pratiquée aux 4 coins du monde, et la
véritable problématique aujourd’hui se voit bien plus dans le nombre de donneurs
compatibles que dans cette intervention autant invasive que maitrisée.

Face au manque de donneurs, aux difficultés rencontrées avec les xénogreffes et aux
progres de la science, nos espoirs sont aujourd’hui tournés vers le cceur artificiel que 1'on
pourra implanter pour attendre un greffon et mieux vivre I'attente de la greffe [3].

1.2. Distinction entre greffe et transplantation

Dans le cadre d’une intervention cardiaque, nous parlons bien de transplantation. Il s’agit
ici du prélevement d’'un organe du donneur (le coeur) et de sa réimplantation au receveur
avec rétablissement de la continuité vasculaire par anastomoses. On distinguera alors la
transplantation :
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= hétérotopique lorsque I'organe n’est pas implanté a sa position anatomique d’origine
= orthotopique lorsque I'implantation est en méme position anatomique

La greffe, elle, correspond au prélévement et a la réimplantation de tissus sans anastomose

vasculaire (ex : cornée, cellules pancréatiques, moelle osseuse). On distinguera :

* Jautogreffe, prélevée et réimplantée chez le méme individu (ex. peau)

» la greffe syngénique (ou greffe isogénique/ isologue), si le donneur et le receveur
sont génétiquement identiques : cas des jumeaux homozygotes

= Jallogreffe lorsque le donneur et le receveur sont génétiquement différents mais de
la méme espece (la plus fréquente)

» Ja xénogreffe lorsque le donneur et le receveur appartiennent a des especes
différentes.

Chacune de ces greffes présente ses avantages et ses inconvénients, en termes de
ressources mais aussi et surtout en termes d’'immunologie du rejet.

1.3. Activité de greffe cardiaque en France et a Lyon

En France, 24 équipes sont aujourd’hui autorisées a pratiquer la greffe cardiaque, dont 18
chez I'adulte, 2 en pédiatrie et 4 chez I'adulte et I'enfant.

Depuis 1968, année de la premiéere greffe cardiaque recensée, 13680 greffes cardiaques ont
été réalisées en France. On estime aujourd’hui a pres de 4800 le nombre de patients vivants
greffés. En 2017, I'activité de transplantation cardiaque est en légere baisse par rapport a
2016, avec un nombre de greffes s’élevant a 467, soit un taux de 7,0 par million d’habitants
contre 7,1 en 2016. L’age moyen des receveurs est de 49,2 ans quand celui des donneurs est
de 44,3 ans. Le nombre de nouveaux inscrits sur liste d’attente est également en baisse de
5% par rapport a I'année précédente. Le taux de survie a 1 an apres une greffe cardiaque
sur la période de 2013 a 2016 est de 79%, en amélioration par rapport a celle de 2005 a
2008 (72%) et de 2009 a 2012 (77%) [4]. La figure 1 retrace I'évolution du nombre de
transplantations en France de 1986 a 2017.

Figure 1: évolution du nombre de transplantations cardiaques en France de 1986 a

2017 [4]

FUY
600
500
400
300
200 ==france
100

Nombre de trnasplantation

23

BICHON
(CC BY-NC-ND 2.0)



120

100

&
=]

~
(=]

Les années 80 a 90 sont marquées par la démocratisation de I'acte chirurgical de mieux en
mieux maitrisé sur le territoire. A partir des années 90 et jusqu'en 2003, le nombre de
transplantations a chuté de presque 50%. En effet, les progres considérables et I'évolution
des techniques alternatives tels que les pontages coronaires et les pacemakers dans les
pathologies cardiaques font reculer I'indication de la greffe dans la prise en charge des
patients. Les années 2000 marquent un tournant dans la prise en charge des patients
transplantés avec I'essor des thérapies immunosuppressives qui permettront d’augmenter
la survie du greffon et la qualité de vie des patients [5]. Devant ces progres, I'augmentation
de la demande due a une population vieillissante et 1'élargissement de son indication a
diverses pathologies cardiaques, le nombre de greffes est reparti a la hausse a partir de
2003.

Les Hospices Civils de Lyon, pionniers dans cette activité, viennent de féter leur 50°™ année
de pratique de la transplantation cardiaque au sein de I'Hopital Louis Pradel (unique
établissement agréé dans la région Lyonnaise). Depuis 1979, pres de 1800 greffes
cardiaques (adultes et pédiatriques) ont été réalisées. Certains patients y sont suivis depuis
presque 40 ans depuis leur premiere greffe [6].

En 2017, a Lyon comme sur I'ensemble du territoire, I'activité de greffe cardiaque est en
légere diminution par rapport a 2016, avec un recul de 17,65 %. La figure 2 retrace
I’évolution du nombre de transplantation cardiaques a Lyon de 1979 a Septembre 2019.

Figure 2: évolution du nombre de transplantations cardiaques a Lyon de 1979 a
Septembre 2019

on

| =
o
| LS
Jems
‘%’-m
~
D
-~
w
I 3

73
62 61
54
52 W greffe coeur
0% au 45
35 37 37
32
28 30

| I 20

$ D S $ & ng"‘ q ) )

" B o A 2
RQC A A g

1.4. Indications de la transplantation cardiaque
Environ 10 a 15% des patients souffrant d’insuffisance cardiaque répondent actuellement

aux criteres de transplantation cardiaque.
[l y a aujourd’hui de nombreuses indications a la greffe du cceur :
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La cardiomyopathie (ischémique ou dilatée) en phase terminale non susceptible
d’étre traitée par un autre traitement médical ou chirurgical.

L'insuffisance cardiaque au stade terminal (fraction d'éjection ventriculaire
gauche inférieure a 20% et absorption maximale d'oxygeéne inférieure a 12
ml/kg/min).

Le choc cardiogénique, qui nécessite soit un support inotrope intraveineux
continu, soit un support circulatoire mécanique avec un dispositif de contraction
de pompe a ballonnet intra-aortique ou LVAD.

D'autres indications incluant des symptomes angineux dans le cadre d'une
maladie coronarienne non éligible a revascularisation percutanée, chirurgicale ou
de traitement médical, d'arythmies létales résistantes au traitement médical,

d'ablation par cathéter ou d'implantation d'un défibrillateur intracardiaque.

Le tableau 1 reprend I'ensemble des principales indications de la greffe cardiaque, ainsi que

I’évolution du nombre d’inscrits en liste d’attente en France de 2012 a 2017.

Indication 2012 2013 2014 2015 2016 2017

N % pmh N % pmh N %  pmh N % pmh N %  pmh N % pmh
Autres pathologies B3 157 13 77 141 12 64 M2 10 86 138 13 100 174 15 85 174 14
Cardiomyopathies dilatées 252 475 38 258 474 389 271 475 41 285 458 43 256 446 38 248 455 3.7
Cardiopathies ischémigques 167 31,5 26 175 321 27 200 351 30 209 336 31 186 324 28 176 323 26
Cardiopathies valvulaires 23 43 04 29 53 04| 21 37 03 33 53 05 25 44 04 19 35 03
Retransplantations 5 09 01 ] 11 01 14 25 0.2 g 14 04 7 12 01 7 13 01
Total 530 1000 81 546 100,0 8,3 570 1000 &6 622 100,0 9,4 574 1000 &6 545 100,0 B

Tableau 1: Evolution du nombre de nouveaux inscrits en attente d’une greffe

cardiaque selon l'indication et I'incidence par million d’habitants, de 2012 a 2017 [4]

Les proportions d’inscrits par indication restent stables d'une année sur l'autre. Les
cardiomyopathies dilatées, ischémiques et valvulaires représentent a elles seules plus de

80% des indications a la greffe.

1.5. Contre-indications de la transplantation cardiaque

L'admissibilité a une transplantation cardiaque reste tout de méme limitée du fait de ses
multiples contre-indications absolues qui occasionneraient une espérance de vie inférieure

a deux ans malgré la réussite de la greffe. On peut citer [7]:

- un syndrome d'immunodéficience acquise accompagné d’infections

opportunistes fréquentes.

- une maladie pulmonaire importante généralement associée a un VEM inférieur a

1L.min™ telle la BPCO.
- une tumeur maligne au cours des cinq dernieres années.
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- une maladie active systémique telle que I'amylose, la sarcoidose ou le lupus.
- un foyer infectieux évolutif non maitrisé.

- une maladie rénale sévere irréversible.

- une maladie hépatique sévere irréversible.

- toute maladie évolutive de mauvais pronostic a court terme.

Parallelement, il existe plusieurs autres contre-indications relatives. La prudence est de
mise chez tout patient présentant I'une des caractéristiques suivantes: indice de masse
corporelle extréme (y compris obésité morbide et anorexie / cachexie), dysfonctionnement
rénal et/ou hépatique, ulcere évolutif actif, diabéete ou hypertension mal contrélés, maladie
vasculaire grave (incluant les maladies vasculaires cérébrovasculaires ou périphériques),
trouble neurologique irréversible, trouble neuromusculaire irréversible, thrombocytopénie
induite par I'héparine (TIH) dans les 100 derniers jours, maladie pulmonaire grave avec
FEV inférieure a 40%, infarctus pulmonaire dans les deux derniers mois, une instabilité
mentale active ou une toxicomanie (drogues, tabac ou alcool) au cours des 6 derniers mois.
Un age supérieur a 65 ans est également une contre-indication relative connue, bien que,
selon la littérature, cette question soit tres controversée [8].

2. Du don a la greffe : le parcours du greffon
2.1.Le donneur
2.1.1. Laloi sur le don d’organe en France

En France, les dons d’organes et de tissus sont régis par les lois de la bioéthique. Elles
reposent sur 3 principes fondamentaux [9]:

- le consentement présumé (loi Cavaillet du 22 Décembre 1976): tout individu est
considéré comme donneur a sa mort, sauf s’il a exprimé son refus de son vivant
(en 'exprimant aupres d’un proche ou via le registre national des refus a partir
de 13 ans). En revanche, il n’existe pas de registre du « oui ».

- la gratuité : le don d’organes est considéré comme un acte de solidarité nationale
et de générosité. Aucune forme de rémunération n’est autorisée pour un don.

- l'anonymat: le nom du receveur ne peut pas étre donné au donneur, et
réciproquement. Cependant, les proches du donneur peuvent s’ils le souhaitent
demander quels organes et/ou tissus seront prélevés ainsi que la réussite des
éventuelles greffes.
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Aujourd’hui le taux d’opposition au préléevement est estimé a environ 1/3 en France. Depuis
2017, les conditions de refus ont été revues et simplifiées. Il est désormais possible de
s’opposer aux prélevements de certains organes mais pas aux autres.

2.1.2. Sélection du donneur et source de greffons

Dans le cadre de la transplantation cardiaque, les donneurs en état de mort encéphalique
sont la seule source de greffon: on parle ici d'une absence totale de conscience et de
réponse aux stimuli extérieurs du tronc cérébral. Cet état est caractérisé par [10]:
- un coma profond de cause connue
- une absence de réponse cérébrale
- une absence de réponse aux stimulations
- une absence de ventilation spontanée
- une absence d’activité du tronc cérébral : mydriase fixe bilatérale, pas de réflexe
oculaire, cornéen et oropharyngé
- une absence de facteurs métaboliques masquant les réflexes susmentionnés
(hypothermie, trouble glycémique, hydro-électrolytique ou acido-basique,
intoxication aux médicaments, état de choc)
- une double évaluation par des équipes indépendantes de celle réalisant la
transplantation a 6h d’intervalle
- un état potentiellement confirmé par EEG ou perfusion cérébrale avec isotope
- un consentement clairement identifié (Cf 2.1.1)

Dans l'idéal, il est préférable que le donneur soit agé de moins de 50 ans. Bien que la
compatibilité du systeme ABO soit essentielle, celle du Rhésus n’est pas une condition sine
qua none pour la réalisation de la greffe. La taille du cceur du donneur ne doit pas excéder
30% de celle du receveur. Le donneur ne doit pas étre porteur de pathologies cancéreuses
ou infectieuses dont certaines sont des contre-indications absolues (telles le VIH, les prions,
les infections virales actives) quand d’autres ne sont que des contre-indications relatives. Le
donneur ne doit pas souffrir de cardiopathie (ischémie, valvulopathie) et doit présenter une
fraction d’éjection ventriculaire suffisante (y compris sous inotrope en dose de soutien).
Une échographie trans-cesophagienne doit-étre réalisée pour évaluer l'organe, associée a
une éventuelle coronographie en cas de doute sur la vascularisation (notamment chez les
hommes de plus 40 ans et les femmes de plus de 50 ans). Enfin, la décision finale est
confortée par I'appréciation visuelle et la palpation lors du prélévement.

La figure 3 retrace I’évolution du nombre de donneurs décédés et prélevés d’un greffon
cardiaque parmi les donneurs prélevés d’au moins un organe en France, de 1997 a 2017.
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Figure 3: évolution du nombre de donneurs décédés en France et prélevés d'un
greffon cardiaque parmi les donneurs prélevés d’au moins un organe [4]
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Le nombre de prélévements cardiaques chez les donneurs en état de mort encéphalique
prélevés d’au moins un organe n’a que peu évolué ces 20 derniéres années, alors que le
nombre total de greffons issus de cette méme population a plus que doublé sur la méme
période. L'age des donneurs, les antécédents cardiovasculaires ainsi que l'insuffisance
ventriculaire sont les principales causes de non-prélevement de cceur.

Face au nombre croissant de patients en attente de greffe, un certain nombre de mesures
ont été prises pour pallier cette carence grandissante, notamment en assouplissant les
criteres de sélection d’ages pour augmenter le nombre de greffons disponibles. En
prélevant des donneurs plus agés ou en moins bonne santé, les criteres d’acceptation des
greffons ont été élargis : un patient 4gé n’aura pas forcément besoin d'un greffon jeune. Par
ailleurs, certaines situations d’urgences forcent les équipes a prélever des organes de
patients atteints de comorbidités telles que I'hypertension ou le diabete, dans la mesure ou
elles sont contrdlées et stables. Il arrive également de prélever des donneurs souffrant de
certaines affections cardiaques (comme les coronaropathies ou hypertrophies
ventriculaires mineures), ainsi que de tumeurs cérébrales. Le tableau 2 permet d’apprécier
'age des greffons prélevés et greffés en fonction de I'dge du receveur en France en 2017.

Age du donneur Age du receveur  Total
0-17 ans 18-29 ans 30-5%9ans ©60-64ans 65 ans et plus
0-17 ans 10 4 11 2 0 27
18-29 ans 11 5 44 5 3 68
30-59 ans 5 27 193 56 33 314
60-64 ans 0 2 16 7 5 30
65 ans et plus 0 0 15 10 3 28
Total 26 38 279 80 44 467

Tableau 2: dge des greffons prélevés et greffés en fonction de I'age du receveur en
France en 2017 [4]
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En 2017, 'age moyen des receveurs est de 49,2 ans. Celui des donneurs est de 44,3 ans. A ce
jour, environ 5% des patients en attente de greffon décedent avant d’avoir pu en bénéficier,
et environ 2% sortent de la liste d’attente pour aggravation de leur état de santé contre-
indiquant alors la greffe (tableau 3).

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Nombre total de décés 65 76 7 80 79 43
Pourcentage de décés parmi les inscrits® 79% BB% 85% B8B2% 83% 49%
Décés parmi les nouveaux inscrits 46 47 49 47 56 29
Pourcentage de décés parmi les nouveaux inscrits 87%  B6%  B86% THW% 98B%  53%

Taux dincidence {nombre de décés pour 1 000 patients x année)** 2127 2378 2155 2151 2230 1423
Tableau 3: évolution du nombre de décés en liste d’attente chez les sujets en attente
de greffon en France de 2012 a 2017 [4]

2.1.3. Prise en charge du donneur et du greffon

De la qualité du greffon dépend la chance de survie du receveur. Le donneur ne doit pas étre
considéré comme une simple réserve d’organes: c’est un patient inestimable qui doit
bénéficier des mémes soins qu’'un autre patient. La stabilité et la qualité des organes
prélevés demandent un investissement important permettant de les maintenir dans des
conditions les plus physiologiques possibles. Toutefois, les répercussions des examens et
actes réalisés ne doivent pas étre pris en compte, méme s’ils sont nocifs sur d’autres tissus :
la priorité revient toujours a I'organe considéré.

Parmi ces examens, au minimum, il faudra compter [10]:

- monitoring de contrdle: débits cardiaque et urinaire, électrocardiogramme,
saturation en O, pression partielle PaCO, expirée, cathéter artériel et voie
centrale.

- exploration cardiaque par échographie trans-cesophagienne.

- anesthésie et curare pour inhiber les éventuels réflexes médullaires en vue du
prélevement.

- ventilation pour assurer des échanges gazeux optimaux.

- si nécessaire, administration d’inotrope (dopamine, dobutamine, adrénaline)
pour maintenir un travail cardiaque de perfusion des organes satisfaisant
(notamment coronarien >70mmHg).

- perfusion de noradrénaline voire de vasopressine si patient vasoplégique (perte
de tonus vasculaire).

- remplissage vasculaire (Ringer-lactate, colloide, Plasma Frais Congelé, sang) avec
maintien de I'osmolarité.
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- transfusion sanguine pour maintenir I'’hématocrite supérieur a 0,30 et prévenir
une éventuelle anémie (Hb supérieure a 100 g/L minimum). Les pertes sanguines
occasionnées par les prélevements de plusieurs organes doivent étre corrigées
en continu.

- correction des perturbations de ’hémogramme.

- utilisation de diurétiques (furosémide, mannitol) pour assurer un débit urinaire
supérieur a ImL.kg"h™.

- administration de bicarbonates en cas d’acidose, maintien d’'une glycémie
inférieure 2 10mmol.L* par injection d’insuline.

- correction de I'hypocorticisme par Solumédrol®, de I'hypernatrémie par ADH et
de l'insuffisance thyroidienne.

- correction de I'’hypothermie par couvertures chauffantes, chauffage des
perfusions et des gaz.

- continuation des traitements en cours jusqu’au débranchement final.

- anti-coagulation par héparine a3 300ULkg" avant de clamper l'aorte.

Le ceeur est 'organe prélevé en priorité dans le cas de prélevements multiples, avant les
poumons, le foie, le pancréas et les reins.

Une fois le prélevement effectué, le greffon est alors refroidi a 4°C dans une solution
Shumway (Ringer), puis perfusé par un cardioplégique pendant tout le temps de transport.
La durée d’ischémie maximum ne doit pas dépasser les 5h (6h tout au plus), au risque de
voir se détériorer rapidement les fonctions du greffon. Cette durée d’ischémie est un facteur
majeur de survie du receveur (figure 4).

Figure 4: durée d’'ischémie froide du greffon cardiaque en 2012 et 2017 en France [4]
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La durée d’ischémie froide respecte dans la quasi-totalité des cas ce délai de 6 heures, avec
une majorité entre 2 et 4 heures. Moins de 0,5% des greffons sortent de ce délai, mais nous
n’avons pas de connaissance sur le temps supplémentaire qui a été imposé au greffon, ni
sur I'échec ou la réussite des greffes concernées [10].

2.2.Période pré-transplantation
2.2.1. Attribution du greffon

Lors de son inscription en liste d’attente de transplantation, le patient devra se plier a une
multitude d’examens qui constitueront le bilan pré-greffe. Ce bilan comprend notamment :

- Des examens immunologiques : groupage ABO, typage HLA, recherche de DSA.

- Des analyses sérologiques: recherche VIH, VHB, VHC, CMV, EBV, rétrovirus

HTLV, Treponema pallidum.

- Des analyses parasitaires, notamment la toxoplasmose.
A la suite de ce bilan et sous réserve de résultats ne contre-indiquant pas la greffe, le patient
peut alors étre inscrit sur le registre national d’attente de greffon. Ce registre est géré par
I’Agence Nationale de la Biomédecine [4], qui attribue un indice de priorité reflétant I'état
d’urgence de cette greffe pour la survie du patient.
Pendant I'attente, I'état du patient est réguliérement réévalué : certains patients se verront
alors retirés du registre si leur état se dégrade et ne permet plus d’accéder a la greffe
(tableau 4).

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Nombre total de décés ou aggravation 79 84 91 98 98 60
Pourcentage de décés ou aggravation parmi les inscrits* 95% 10,8 % 10,1 % 10,0 % 103% 69%
Décés ou aggravation parmi les nouveaux inscrits 55 58 57 54 66 a7
Pourcentage de décés ou aggravation parmi les nouveaux inscrits 10,4 % 10,3 % 10,0 % 87 % 115% 68%
Taux d'incidence (décés ou aggravation)** 258,68 2942 2547 263,5 276,68 198,5

Tableau 4: évolution du nombre de déces ou sorties de registre d’attente de greffon
cardiaque pour aggravation en France de 2012 4 2017 [4]

*Receveurs en attente au 1 janvier de 'année + nouveaux inscrits
**Nombres de déces ou aggravation survenus dans I'année pour 1000 patient-années

De plus, une recherche réguliere d’Ac anti-HLA sera effectuée pour surveiller leur
éventuelle apparition lors d’événements sus-cités. On recherchera la compatibilité HLA la
plus optimale possible. La figure 5 schématise l'exploration HLA en transplantation
cardiaque.
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Figure 5: exploration HLA en transplantation cardiaque

Un test immunologique de cross-match lymphocytaire est réalisé le jour de la greffe pour se
prémunir du rejet hyper aigu lorsque les délais le permettent (sinon on effectuera un cross
match rétrospectif, apres greffe). Il s’agit ici de mettre en contact les Ag du donneur
contenus dans le greffon avec les Ac présents dans le sérum du receveur. Un test positif
signifie I'annulation de l'intervention. De plus, une fois la transplantation faite, un suivi
immunologique est effectué pour rechercher des Ac anti-HLA de novo afin de mettre en
place au plus tot un traitement adapté (augmentation des anti-rejets, plasmaphérese, Ig).
Comment allouer cette ressource de santé limitée ? Le systeme actuel d’attribution propose
des greffons aux patients sur le registre d’attente selon un Score National d’Attribution des
Greffons Cardiaques (SNAGC). Ce systéeme prend en compte les contraintes de compatibilité
sanguine et de trajet entre le donneur et le receveur pour mieux maitriser les durées
d’ischémie froide. Ce score est calculé en 4 étapes [11]:

- calcul de I'index de risque cardiaque ICAR (adulte uniquement), reflet du risque
de déces en liste d’attente

- calcul du score cardiaque composite brut CCB, lui-méme redécoupé en 4
composantes

- calcul du score cardiaque composite pondéré CCP, qui résulte de 'application du
CCB sur un ensemble de filtres d’appariement donneur-receveur (différence
d’age, de morphologie etc)

- calcul du Score National d’Attribution des Greffons Cardiaques, qui résulte de
I'application du CCP sur le temps de transport (considérant un transport en
voiture pour une distance inférieure a 100km, et en avion si la distance est
inférieure a 400km)

Cet indice est calculé lors de 'inscription sur liste d’attente, et réévalué régulierement en
fonction de I'évolution de I'état de santé du patient.
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2.2.1.1. Exploration et compatibilité ABO

Méme si la composition du tissu sanguin est identique pour tous, comme dans le cas de la
transfusion sanguine la compatibilité ABO suit des regles tres strictes en transplantation
cardiaque. Les systemes Rhésus et Kell ne sont quant a eux pas pris en compte.

Découvert par Karl Landsteiner au XX*™ siécle, le systéme ABO est le plus important en
matiere de transfusion. Il en découlera la théorie des groupes sanguins, composée de :

- deux agglutinogénes (présents sur la surface des hématies) qui définissent 4
combinaisons de groupe A, B, AB et O (absence de A et de B).

- deux agglutinines (présentes dans le sérum) anti-A et anti-B de type IgM de haut
poids moléculaire. On distinguera les Ac naturels (apparaissant spontanément),
immuns (apres immunisation), réguliers (présents lorsque I'Ag correspondant
est absent) et irréguliers (présents en méme temps que I’Ag correspondant).

=>Si un agglutinogéne est présent sur I'érythrocyte, I'agglutinine correspondante doit
toujours étre absente du sérum, et inversement. La répartition des groupes sanguins en
France sont disponibles dans le tableau 5.

Groupe sanguin Antigéne Immunoglobuline Fréquence
0 ni AniB Anti A et anti B 43%
A A Anti B 45%
B B Anti A 9%
AB AB Aucune 3%

Tableau 5: répartition des groupes sanguins [16]

Les Ag A et B sont localisés sur les GR et apparaissent dés la 5™ semaine de vie feetale.
L’expression définitive est acquise vers 3 ans, ils sont donc faiblement exprimés jusqu'a ce
moment. Ceci explique les tentatives de transplantation ABO incompatible chez I'enfant en
dernier recours [12].
Sur le plan génétique, les génes se localisent sur le bras long du chromosome 9, sur 2 loci
homologues. On distingue deux systemes de genes qui vont agir successivement :
- gene H qui va entrainer la transformation d'une substance de base (disaccharide)
en substance H
- 3genes ABO:
* Gene A transformant la substance H en Ag A
= Geéne B transformant la substance H en Ag B
» Gene O ne transformant pas la substance H

Chaque locus posséde 1 gene sur 3 (A, B ou O) mais A et B sont codominants et dominants
sur O. Enfin, ils existent 2 variants du phénotype A :
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- Al (80%) : la substance H est totalement transformée en substance A
- A2 (20%) : la substance H n’est pas totalement transformée en substance A. Cette
substance H restante sera mise en évidence par des Ac anti-H

Les anticorps naturels dans le sérum sont eux formés du 3°™ au 6°™ mois de vie. Ce sont des
Ac réguliers de type IgM trop volumineux pour passer la barriere placentaire.

Cas particulier : les anticorps immuns et irréguliers de types IgG sont capables de passer
dans le plasma. Ils sont soit acquis apres une grossesse (allo-immunisation fceto-
maternelle) soit lors d’une transfusion incompatible. Ils sont dangereux en transfusion et
transplantation.

Les transplantations suivront a quelques exceptions pres les mémes regles qu’en
transfusion, les regles d’Ottenberg [13] illustrées dans la figure 6: ne jamais introduire un
Ag chez le receveur qui présente I’Ac correspondant dans son plasma.

Figure 6: regle d'Ottenberg

A \
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Les sujets O sont «donneurs universels»
Les sujets AB sont «receveurs universels»

En transplantation cardiaque, I'incompatibilité ABO est responsable de rejets hyper-aigus
ou aigus du fait des iso-agglutinines anti-A et/ou anti-B préformées comparables a ceux
causés par les Ac anti-HLA. Ces rejets se manifestent en premier lieu par une micro-
angiopathie thrombotique brutale. A titre d’exemple, une étude de I'Université de Keio au
Japon montre sur une cohorte de 129 patients que ce risque thrombotique passe de 10,1%
a 37,9% en cas de transplantation ABO-incompatible [14].

Au vu des derniéres études en matiere de compatibilité ABO, de cinétique du rejet et de la
liste d’attente, I'Agence de la Biomédecine suit des regles d’attributions spécifiques a la
transplantation cardiaque afin qu’elle puisse bénéficier au plus grand nombre tout en
minimisant au maximum le risque de rejet. Ces regles de compatibilités sont disponibles en
figure 7.
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Figure 7: compatibilité ABO pour attribution du greffon,
Agence de la Biomédecine [4]
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2.2.1.2. Exploration HLA en transplantation solide

La fonction premiere des molécules du HLA est de présenter des antigenes protéiques au
lymphocyte T et d’induire ainsi une réponse immunitaire spécifique via la production d’Ac
anti-HLA .

Le systeme HLA est codé sur le bras court du chromosome 6. On dénombre 6 loci
principaux, répartis en 2 classes qui nous intéressent ici [15] :

- Classe I (un gene par locus) : genes HLA-A, HLA-B, HLA-C

- Classe II (deux génes par locus) : gene HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP
Toutes les molécules HLA présentent une grande similarité structurale, mais celles de la
classe I ne sont composées que d'une chaine lourde a (car un seul gene par locus). Cette
chaine lourde s’associe avec la 32-microglobuline (une autre protéine invariante) et a un
peptide a la surface des cellules, pour former la molécule HLA de classe I. Les HLA de classe
[, quant a elles, sont composées de deux chaines lourdes : une chaine o codée par le géne
xxA1 et une chaine 3 codée par le gene xxB1, avec xx=DR, DQ ou DP.
Les molécules HLA de classe I sont exprimées par la quasi-totalité des cellules nucléées de
I'organisme ainsi que par les plaquettes. Les HLA de classe Il sont exprimées par les Cellules
Présentatrices d’Antigénes ou CPA et sur 'endothélium des vaisseaux sanguins uniquement.
Ce sont des cellules tres impliquées lors des transfusions car le greffon contient de
nombreux vaisseaux sanguins. Elles sur-expriment ces molécules HLA suite aux lésions
d’ischémie-reperfusion, ce qui en font des cibles potentielles pour les Ac impliqués dans les
mécanismes du rejet.
Le systeme HLA est le plus polymorphe du génome humain (plus de 13000 alleles en 2016),
ce qui explique qu'il est possible de s'immuniser contre les Ag HLA différents des HLA du
soi. Pour chaque gene, il existe un trés grand nombre de protéines décrites, telles que
présentées dans le tableau 6.
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Géne DPB1 | DPA1 | DQB1 | DQA1 | DRB1 | DRA1 B C A

Protéines | .o | 26 | 779 | 35 | 1751 | 2 | 3518 | 2497 | 2792
différentes

Tableau 6: nombre de protéines décrites issues des génes HLA

Par exemple, un individu peut s'immuniser contre les 2497 protéines qu’il ne posséde pas
s'il est hétérozygote pour ce gene (soit 2496 s’il est homozygote pour ce gene HLA). Mais en
clinique, pour la population caucasienne, on ne croise en fait que 20 a 25 types différents,
qui sont surreprésentés dans cette population. Certaines protéines sont plus rares. Une
personne qui possede un type de protéine tres présent aura plus de chance qu’'on lui
propose un greffon du méme type qu'une personne qui posséde des protéines issues d'un
HLA rare, car les auto Ac anti-HLA n’existent pas. De plus, si une personne avec un HLA rare
s’est déja immunisée contre de nombreux autres types de HLA (grossesse, transfusion ou
transplantation), il va étre difficile de lui attribuer un greffon approprié.

2.2.1.3. Anticorps anti-HLA en transplantation

Les principales sources d’allo-immunisation vis-a-vis du systeme HLA sont présentées dans
la figure 8 : on distingue la transfusion sanguine, la grossesse et la transplantation d’organe
[16].

Figure 8: Production des anticorps anti HLA [17]
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En transplantation, qu'ils soient préformés (DSA) lors d’'une immunisation précédente ou
formés de novo du fait de la transplantation, les Ac anti-HLA sont responsables de rejets
hyper-aigus lorsque ceux-ci sont présents en quantité assez importante pour activer le
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complément. Le systéme HLA induit a la fois une réponse immunitaire humorale et
cellulaire. Les molécules HLA présentent aux lymphocytes (B et T) des antigénes du soi ou
étrangers, dérivés de protéines endocytées. Cette reconnaissance active a la fois la
prolifération et la différenciation de lymphocytes T CD8 cytotoxiques, la prolifération de
lymphocytes T CD4 producteurs de cytokines pro-inflammatoires, et la différenciation des
lymphocytes B en plasmocytes producteurs d’anticorps.

La premiere cible des Ac anti-HLA est I’endothélium vasculaire : I'activation massive du
complément entraine alors une thrombose et un infarctus du greffon [18]. Il est possible
que le receveur posséde des Ac préformés, mais en quantité trop faible pour engendrer un
rejet. Cependant, il a été prouvé qu’'un meilleur appariement HLA entre le donneur et le
receveur augmente les chances de réussite et de survie de la greffe.

Enfin, du fait de cet immense polymorphisme des molécules HLA, un grand nombre de
transplantation est effectué en situation de mismatch: on tolere alors une ou plusieurs
différences entre HLA du donneur et du receveur [19].

En greffe cardiaque, la compatibilité HLA n’est pas primordiale : on ne recherche que les Ac
préformés par réaction du sérum du donneur avec les Ag les plus représentés. En dessous
de 15% de réactivité totale, le risque est alors considéré comme acceptable. Au dela, une
épreuve de crossmatch est réalisée bien qu’elle fasse perdre un temps précieux (de 2 a 4h) :
il s’agit de confronter les Ac du receveur contenus dans le sérum avec les lymphocytes du
donneur. Si le crossmatch est positif, l'intervention est annulée et le greffon est
immédiatement remis en liste.

2.2.2. Priorité a la greffe: gestion de I'urgence

Du fait de la pénurie de greffon en transplantation cardiaque, tous les patients ne peuvent
bénéficier d'une greffe immédiatement apres leur inscription en liste d’attente. Des regles
d’attribution des greffons ont été mises en place pour profiter au plus grand nombre tout en
tenant compte du niveau d'urgence.

Les patients pour qui la transplantation est une urgence vitale, ou qui ont des difficultés
particuliéres d’acces a la greffe (groupes ABO rares, pédiatrie) sont inscrits sur une liste
prioritaire (créée en 2004). On distingue les super-urgences nationales, les priorités
pédiatriques, les dérogations de groupe sanguin vers les groupes sanguins compatibles,
ainsi que les urgences nationales. Les super-urgences se décomposent en [4]:

- SU1: s’adresse aux patients sans assistance circulatoire de longue durée sous
inotropes ou avec assistance circulatoire temporaire (type ECMO veino-
artérielle) dont I'état ne contre-indique pas la greffe. Depuis 2013 seuls les
patients avec un DFG supérieur a 40mL/min™/1,73m? peuvent étre admis en SU1
(estimé par MDRD).
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- SU2: s’adresse aux patients sous assistance circulatoire mécanique de longue
durée ou sur complication de ceeur artificiel (type thromboembolique).

- SU3:s’adresse aux patients sous assistance  circulatoire  pneumatique  bi-
ventriculaire ou cceur artificiel total mis en place depuis plus de 3 mois, sans
complications.

Les patients inscrits en super-urgence 1 sont prioritaires sur ceux de SU2, eux-mémes
prioritaires sur les patients en SU3. L’évolution des demandes de priorités en France en
2017 est disponible sur la figure 9.

Figure 9: évolution des demandes de priorités en 2017 en France [4]
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2.3. Acces a la greffe cardiaque - devenir en liste d’attente

Une fois inscrit en liste d’attente, le patient doit étre facilement joignable a tout moment et
étre a proximité de I'hopital. Il sera nécessaire de prévenir le centre de transplantation s’il
doit s’éloigner de plus de 200 kms. Si une greffe lui est attribuée, il sera contacté par
téléphone et devra alors préalablement organiser son transport pour rejoindre ’hopital au
plus vite (taxi, VSL, proche etc).

L’évolution de 3 a 36 mois du devenir des patients inscrits en liste d’attente de greffes
cardiaques en France est disponible sur la figure 10.
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Figure 10: évolution de 3 a 36 mois du devenir des patients inscrits en liste d’attente
de greffe cardiaque en France
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En 2017, 545 nouvelles inscriptions en liste d’attente ont été enregistrées. Pour tout age,
sexe, groupe ABO et SU confondus, un candidat en liste d’attente a environ 70% de chance
d’étre greffé a un an. Ce taux avoisine les 77% a 3 ans. Pres de 13% des patients décederont
durant cette attente et au final, a 36 mois, moins de 4% des patients sont toujours en liste
d’attente [4].

Dans le détail, 1‘acces a la greffe dépend de nombreux éléments et varie de maniere
significative, notamment en fonction du groupe ABO, de la priorité de SU et du centre de
transplantation [4] :

- groupe ABO: a un an, I'incidence cumulée de greffe est plus importante pour le
groupe AB (83%) et le groupe B (79%) que pour le groupe A (68%) et O (67%).

- le centre de transplantation : a un an, I'incidence cumulée de greffe varie de 50%
pour Marseille Timone a 86% pour Paris Bichat. A Lyon, cette incidence cumulée
est de 66% (adulte + enfant). Cet écart s’explique notamment par les différences
d’évaluation des demandes de SU, par les différences de nombre de greffons
disponibles dans les régions concernées ainsi que par le nombre de greffons
refusés par les équipes de transplantation.

- priorité : comme prévu par cette liste, un patient inscrit en SU1 a plus de chance
d’étre greffé rapidement qu'une SU2 et qu’un patient sans SU (figure 11)
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Figure 11: taux d’incidence cumulée de greffe cardiaque des nouveaux inscrits selon
la derniére priorité de 2012 a 2017 en France [4]
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A un an, un patient inscrit en SU1 a une incidence cumulée de greffe de 86%, contre 57% en
absence de priorité.

L’age a l'inscription n’a en revanche aucune incidence sur I'acces a la greffe, que ce soit en
population pédiatrique ou adulte.

3. Survie post-greffe

Selon I'’Agence de la Biomédecine, pour une greffe réalisée entre 1996 et 2016, la
probabilité de survie du receveur avoisine les 75% a 12 mois. Elle passe a 67% a 5 ans et
55% a 10 ans. Avec I’évolution des méthodes chirurgicales, de la prise en charge des rejets
et des pathologies associées, cette survie augmente avec I'année de la réalisation de la
greffe, comme présentée dans la la figure 12 [4].
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Figure 12: courbe de survie du receveur selon la période de la greffe en France, de
1985 a 2016 [4]
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Pour un patient greffé en 1985, la survie a 10 ans est de 38,8%. Elle est de 58% pour un
méme patient greffé en 2004.

Plusieurs facteurs interviennent dans cette survie, notamment I’age du receveur : un patient
greffé verra ses chances de survie a 10 ans passer de 64,0% a 46,4% s’il est 4gé de moins de
17 ans ou de plus de 60 ans. De méme, 1'age du donneur aura un impact sur la survie de
receveur mais dans de moindres proportions (faible impact). Par ailleurs, l'indice de
priorité en SU n’a quasiment aucune incidence sur la survie future du receveur. Enfin, dans
le cadre d’une re-transplantation, la survie du receveur se voit diminuer significativement
et passe a 43,7% a 10 ans (contre 55% en primo-transplantation).

Les principales causes de déces restent I'infection (notamment favorisée par les traitements
anti-rejets), I'artériopathie coronaire, le lymphome et autres tumeurs malignes ainsi que le
rejet a proprement parler. Ces composantes seront tres étroitement suivies lors de la
période post-transplantation via des visites de contréle et un suivi biologique régulier.
L’adhésion aux traitements post-greffe est un facteur déterminant de la survie du greffon.

4. Mécanisme de rejet en transplantation cardiaque
4.1.Mécanismes immunologiques

Qu'il soit précoce ou tardif, le mécanisme de rejet du greffon cardiaque est inéluctable. Ce
phénomeéne peut-étre évité dans le cadre de 'autogreffe ou de la greffe synégique (cas des
vrais jumeaux) car il n'y a pas de disparité génétique. Méme avec un traitement
immunosuppresseur adapté et une bonne adhésion du patient, le systeme immunitaire finit
toujours par reconnaitre le greffon, dit allogénique, comme étranger. Il cherchera alors, au
méme titre qu'un agent infectieux, a I'éliminer. Ce conflit immunitaire est a 'origine de
réactions inflammatoires provoquant des lésions du greffon et une diminution de sa survie
pouvant aller jusqu’a une perte irréversible, partielle ou totale, de l'organe. La
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reconnaissance passe par une batterie d’antigénes présents sur le greffon allogénique, a
savoir [16] :

- les Ag du systéme ABO érythrocytaire : ce sont des Ag tissulaires qui sont
reconnus sur le greffon. Il est impératif de suivre les regles établies de
compatibilité ABO, au risque de voir des Ac naturellement présents chez le
receveur et dirigés contre les autres groupes sanguins attaquer le greffon.

- Les AG du Complexe Majeur d’Histocompatibilité : nommés Ag du CMH (ou HLA :
Human Leukocyte Antigen). Ce sont ceux qui sont reconnus en priorité et qui
génerent les réactions les plus violentes en terme de rejet.

- Les Ag mineurs d’histocompatibilités : ils regroupent tout le reste, souvent des
débris intracellulaires de fragments peptidiques. 11 s’agit de tous les
polymorphismes protéiques présents chez le donneur et qui different du
receveur.

Le rejet peut-étre schématiquement divisé en 2 types :
- rejet cellulaire : médié par les lymphocytes T
- rejet humoral : médié par les lymphocytes B et leurs Ac, principalement anti-HLA.

4.1.1. Réponse T et rejet cellulaire

Cette reconnaissance s’effectue par deux mécanismes principaux [4]:

- la reconnaissance directe : les CPA du greffon, portant les molécules du CMH a
leur surface, vont aller présenter ces molécules aux lymphocytes T du receveur.
Les LT du receveur détectent des molécules du CMH du donneur différentes de
celles du receveur. Ce systeme implique qu’ici le phénomene de restriction ne
s’applique pas: dans le cadre de la transplantation le TCR est capable de
reconnaitre ce qui lui est présenté (un Ag étranger) via un CMH qui ne lui
appartient pas (figure 13)
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Pour mémoire, les CPA sont principalement des cellules dendritiques (immunité innée).
Lors d'une réponse immunitaire, ces cellules vont dégrader 'agent infectieux sous forme de
peptides qui forment alors les Ag. Elles vont ensuite les présenter via leur CMH aux LT, au
sein des ganglions. Les LT, par leurs récepteurs, vont se lier au CMH et orienter leur
réponse en fonction du peptide présenté. Or ici, c’est le CMH du donneur qui présente les Ag
aux LT du receveur bien que leur CMH soit différent : on parle de mimétisme moléculaire.
En transplantation, les LT vont donc étre capables de reconnaitre soit les molécules du CMH
du donneur, soit 'association CHM-peptide étranger, dont la structure ressemble plus ou
moins mais suffisamment a I'association CMH du soi-peptide étranger.

Ce mimétisme moléculaire est un mécanisme extrémement puissant, puisqu'un grand
nombre de LT naifs sont capables de reconnaitre de maniere directe les CMH allogéniques-
peptides. Par comparaison, pour un mécanisme normal de reconnaissance, il y a environ
1/10° LT qui est spécifique d’'un Ag donné, alors que dans le cadre de la transplantation il y
en a 1/10% La reconnaissance est donc 1000 fois plus puissante que celle d’'une bactérie,
d’un virus ou autre.

Pour rappel, dans le greffon, les cellules dendritiques sont activées (principales CPA) caril a
été prélevé, mis dans un liquide de conservation, subi un transport et a donc été non
vascularisé pendant plusieurs heures. Cette période d’ischémie froide génere des lésions
d’ischémie-reperfusion, qui activent alors les CPA. En effet, 'agression de l'organe va
entrainer la production d’alarmines, une série de molécules qui vont activer les Toll Like
Receptor qui pourront a leur tour activer les cellules dendritiques. Elles présenteront alors
les Ag aux LT dans un contexte inhabituel et non souhaité.

- la reconnaissance indirecte: elle passe par les cellules présentatrices du
receveur. Les cellules présentatrices CPA du donneur se sont activées, pour
ensuite se dégrader jusqu’a disparaitre. Ce 2°™ mécanisme va donc prendre le
relai lorsque les CPA sont épuisées. Les molécules allogéniques du donneur (son
CMH, présent dans toutes les cellules du greffon) sont alors capturées par les

Y

cellules présentatrices du receveur (figure 14). On a affaire ici a un procédé

43

BICHON
(CC BY-NC-ND 2.0)



classique : les molécules allogéniques sont dégradées en peptides et chargées sur
le CMH du receveur, qui présente ces Ag aux LT du receveur. On suit donc bien la
regle de restriction au CMH synégique : c’est le CMH du receveur qui s’occupe de
présenter I’Ag aux LT. Les peptides allogéniques présentés sont principalement
des dérivés de molécules du CMH du donneur mais peuvent aussi étre des
dérivés d’Ag mineurs d’histocompatibilités (on ne sait pas bien les identifier,
mais leur existence est certaine car des rejets de greffes sont aussi observés chez
des donneurs et receveurs possédant le méme type de CMH).

CcD8+ CD4+
cytotoxic helper
T cell T cell

Allogeneic cell

Figure 14: reconnaissance indirecte des allo-

antigenes [21]

Responder antigen-presenting cell

@ CLIP

Les cellules dendritiques allogéniques vont induire I'activation lymphocytaire T CD4 et CD8.
Il se produit alors une prolifération clonale de type TH1 avec sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires et d'INF-y amplifiant la réponse immunitaire. Cette activation se décompose
en 3 étapes successives :

- activation du Rc T : le TCR se met en face d'un CMH

- activation du LT notamment par une multitude de molécules de co-stimulation

(comme les interactions CD28/CD80)

- prolifération clonale des LT induite par la sécrétion des interleukines 2 (IL2)
Une fois que les LT sont activés et qu'’ils ont proliféré, ils vont pouvoir infiltrer le greffon et
'attaquer (figure 15).

Figure 15: activation lymphocytaire T [21
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Apres activation et attraction par les chémiokines, les LT vont pouvoir pénétrer le greffon
par un phénomene de roulement (figure 16) : a I'approche du greffon les LT vont étre
ralentis par interaction avec les sélectines présentes sur I'’endothélium vasculaire. Une
interaction forte se formera ensuite entre les intégrines de cet endothélium (VCAM ou
ICAM) et les molécules VLA-4/LFA-1 présentes sur le LT. De ces interactions endothélium-
LT s’en suivra une migration trans-épithéliale du LT au travers de la paroi des vaisseaux

sanguins : c’est l'infiltration

du greffon [21].

Figure 16: infiltration du greffon par diapédeése
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Ce phénomene passe par des mécanismes standards de cytotoxicité :

- Voie des Fas/ Fas ligand (apoptose de contact) :

le LT, via son Fas ligand, peut

reconnaitre les cellules exprimant le récepteur Fas. Ils peuvent alors interagir
ensemble et les cellules entrent en apoptose par la voie des caspases.

- Voie des perforines/ granzymes (figure 17):

apres

interaction, les LT

dégranulent leur stock enzymatique. Les perforines entrainent directement la
nécrose du greffon, alors que les granzymes activent la voie des caspases tels les

Fas/ Fas ligands.
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Figure 17: activation de la voie des perforines/ granzymes [21
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En parallele, d’autres cellules effectrices telles les NK, les LB, les PN neutrophiles et
éosinophiles, les macrophages ainsi que les cytokines inflammatoires (TNF o) participent a
la destruction du greffon.

Tout I'enjeu des traitements immunosuppresseurs actuels est le controle de cette réponse
T, notamment avec les inhibiteurs de la calcineurine, dont le plus important est la
ciclosporine développée dans les années 1980. L’avénement de cette molécule a permis a
d’augmenter radicalement la survie des greffons, notamment en transplantation rénale.
Aujourd’hui, malgré 'amélioration des thérapies immunosuppressives et de la prise en
charge globale de cette premiere phase du rejet, ces mécanismes ne peuvent étre
totalement inhibés. Apres la réponse cellulaire T s’en suit une seconde phase de rejet
humoral B, plus difficile a contréler.

4.1.2. Réponse B et rejet humoral

Nous sortons du contexte d’agression par les lymphocytes T pour passer a une réponse
lymphocytaire B avec production d’Ac anti-HLA. Comme pour la réponse T, ce mécanisme
se décompose successivement en 4 étapes.

Le LB est lui-méme une Cellule Présentatrice d’Antigenes CPA. De ce fait, il a la capacité
d’internaliser les molécules HLA du donneur et de présenter des peptides sur les CMH de
classe II a sa surface. La présentation de ces peptides issus du CMH du donneur va
permettre une coopération avec les LT (activés indépendamment), ce qui entrainera la
différenciation des LB en plasmocytes producteurs d’Ac anti-HLA (figure 18) [22].
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La coopération entre LT et LB aboutit a
I'activation et a la différenciation du LB en
plasmocyte a longue durée de vie (figure 19) [23].
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Une fois que le plasmocyte est formé, il est capable de produire des Ac spécifiques du
greffon. Ceux-ci vont aller se fixer sur le greffon et le dégrader. Ce phénomene est difficile a
maitriser et responsable de nombreux rejets de greffe.

Deux mécanismes sont mis en jeu, présentés dans la figure 20 [24]:
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- activation par la voie classique du complément : fixation du C1q sur les Ac, eux-
mémes fixés sur les molécules HLA du donneur. Le recrutement du C1q active alors une
cascade de réactions aboutissant a la formation d'un complexe d’attaque membranaire
détruisant la cellule.

- recrutement de cellules inflammatoires de I'immunité innée et ADCC : c’est un
phénomene de cytotoxicité dépendant des Ac . Une fois sur place, les cellules de 'immunité
innée (notamment les Natural Killers NK) peuvent reconnaitre et fixer les Ac via leur
fragment invariable Fc et attaquer le greffon.

Figure 20: agression des cellules endothéliales du greffon [24
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En clinique, si la réponse T est parfaitement controlée, il ne peut pas y avoir de coopération
entre LT et LB, donc a priori de développement d’Ac anti-HLA. Des patients pourront alors
conserver leur greffon pendant des dizaines d’années. Cependant, dés que le niveau
d'immunosuppression du patient diminue (défaut d’observance, interaction
médicamenteuse etc) et que la réponse T n’est plus parfaitement contrdlée, cette
coopération se met en place et entraine la conversion en plasmocytes.
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4.2. Classification clinique du rejet
4.2.1. Rejet hyper aigu

C’est un rejet brutal. Il intervient le plus précocement, dans les quelques minutes ou heures
qui suivent la transplantation (le greffon peut se nécroser des la connexion des vaisseaux
lors de l'intervention). Actuellement, il est devenu extrémement rare du fait de I'exploration
HLA lors des bilans pré-greffe. Ce rejet est lié a la présence d’Ac spécifiques du greffon
préformés, soit [25]:

- des Ac naturels anti-A ou anti-B du systeme ABO. Il faut veiller a ce que le donneur
et le receveur suivent les regles de compatibilité établies. Si 'urgence oblige de greffer des
individus ABO incompatibles, une étape de dé-immunisation préalable est nécessaire.

- des Ac développés en amont de la greffe suite a des évenements immunisants
antérieurs: transfusion ABO incompatible, allo-immunisation feeto-maternelle ou
transplantation antérieure avec les Ag HLA de la précédente greffe.

Ces Ac préformés sont potentiellement responsables d'une activation massive de la cascade
du complément. Des éléments chémo-attractants attirent les globules blancs, notamment
les polynucléaires neutrophiles, qui peuvent dégranuler et activer a leur tour la cascade de
la coagulation. Celle-ci a un potentiel thrombotique sur tous les vaisseaux de l'organe
transplanté, pouvant bloquer sa vascularisation et provoquer sa nécrose.

4.2.2. Rejet aigu

Il survient dans les premiers mois suivant la transplantation, chez environ 15 % des
patients. Il peut étre de deux types [25]:

- rejet aigu cellulaire (70 % des cas) : lié a un infiltrat du greffon massif par des cellules
mononucléées (réponse type T). Il n’y a pas d’Ac anti-HLA car c’est une réponse précoce. Ce
type de rejet est généralement de bon pronostic, car il répond bien aux boli de corticoides.

- rejet aigu humoral (30 % des cas) : lié a une production d’Ac anti-HLA. L’infiltrat du
greffon par les cellules mononucléées est moindre comparé au rejet cellulaire, mais des
lésions vasculaires caractéristiques sont observées. Le pronostic et la réponse aux
traitements sont moins favorables. Il n'y a d’ailleurs pas vraiment de recommandation ni de
consensus sur sa prise en charge.
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4.2.3. Rejet chronique

C’est la principale cause de perte du greffon a ce jour. Plus tardif, il intervient plusieurs mois
a plusieurs années apres la transplantation. Il s’agit d’'une association de mécanismes
immunologiques (a forte composante humorale) et non immunologiques qui aboutit a la
destruction irréversible du greffon. A terme, le déces ou la retransplantation sont les seules
issues [25].

La majorité des pertes de greffes est due a un rejet humoral. Chronologiquement, on
observe dans un premier temps un rejet aigu humoral, puis, au cours des années, les lésions
de fibrose et vasculaires deviennent chroniques. A cela s‘ajoute la toxicité des
immunosuppresseurs qui eux aussi sont déléteres pour le greffon.

4.3. Monitoring du rejet

En transplantation, le monitoring est primordial pour déceler le rejet, bien qu’il ne
supplante pas l'analyse histologique des biopsies qui reste I'examen de référence post-
greffe. Il débute précocement dans la stratégie standard de la transplantation.

Chez le receveur en attente, un typage HLA est effectué pour avoir sa carte d’'identité
génétique: son type HLA, ses potentiels Ac anti-HLA préformés et son groupe ABO. Apres
son inscription sur le registre d’attente national Cristal, pendant I'attente, une surveillance
réguliere est mise en place pour détecter I'apparition éventuelle d’autres Ac anti-HLA suite
a des événements immunisants. Parallelement, chez le donneur d’organes (le jour de la
transplantation), un typage HLA et ABO est également réalisé. Les phénotypes du donneur
et des receveurs sont alors confrontés pour établir une liste des patients compatibles.

Peu avant la transplantation, un préléevement est effectué chez les deux patients
compatibles afin de réaliser une épreuve de crossmatch en lymphotoxicité. C'est I'épreuve
de compatibilité ultime, qui permet de donner le feu vert immunologique a la greffe. C’est
une technique peu sensible mais qui permet de prévenir le rejet hyper-aigu. Un crossmatch
positif signe I'annulation de l'intervention et la remise en liste du greffon (si toutefois la
durée d’ischémie froide le permet).

Apres la transplantation, le monitoring a 2 objectifs :

- la détection de DSA préformés: on réalise un crossmatch rétrospectif en
cytométrie en flux chez les patients immunisés. Cette technique, plus longue a réaliser, est
beaucoup plus sensible et permet de nous assurer de 'absence d’Ac préformés. Un DSA
préformé tres fort aura positivé le crossmatch en LTC et contre-indiqué la greffe. Par contre,
un DSA inférieur au seuil en LTC pourra éventuellement positiver en cytométrie. Un
traitement anti-rejet a base d’Ig immunomodulatrices a fortes doses devra alors étre
immédiatement mis en place pour freiner la réponse immunitaire.
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- la détection précoce de I'apparition de DSA de novo : c’est le suivi immunologique
post-greffe des Ac anti-HLA, méme en I'absence de signe clinique, permettant d’initier un
traitement anti-rejet par immunosuppresseurs ou encore par plasmaphérése avant
I'apparition des symptomes du rejet et la souffrance du greffon.

En complément, des dosages de biomarqueurs sont réalisés pour détecter le rejet aigu
cellulaire et humoral. On parle ici des cytokines pro-inflammatoire (IL6, IL8, TNF o) [26],
des peptides natriurétiques (NP), auriculaires (ANF) et cérébraux (BNP, pro-BNP) [27] ou
encore des molécules d’adhésions intercellulaires (ICAM-1) [28].

Bien que ces méthodes non invasives aient prouvé leur intérét dans la prévention du rejet,
aucune ne permet de remplacer la biopsie endomyocardique. Le monitoring HLA n’en reste
pas moins fondamental en transplantation solide : il permet d’éviter le rejet hyper-aigu, de
limiter les greffes en présence de DSA préformés, d’identifier une apparition de DSA de
novo avant que la fonction de I'organe ne se dégrade et donc de retarder la perte des
greffons dans un contexte de pénurie croissante d’organes.
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5. Traitements et stratégies thérapeutiques

5.1. Traitements immunosuppresseurs

5.1.1. Classification et présentation

En transplantation, les médicaments anti-rejet sont répartis en 5 catégories. On distingue

[29] :

- les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus)
- les inhibiteurs de la protéine mTOR (évérolimus sirolimus)

- les inhibiteurs de la synthese des cytokines (glucocorticoides)
- les médicaments cytotoxiques (mycophénolate et azathioprine)

- les anticorps : immunoglobuline antithymocyte humain, antilymphocyte T
humain et anticorps monoclonaux (basiliximab, bélatacept)

Plusieurs spécialités sont disponibles sous différentes formes et a divers dosages. Cette
palette de traitements va permettre aux cliniciens de pouvoir ajuster les posologies avec
précision et ainsi maitriser au mieux I’état d'immunosuppression de chaque patient
individuellement. Le tableau 7 reprend I'’ensemble de ces spécialités.

Tableau 7: médicaments immunosuppresseurs en transplantation

DCI Nom commercial Forme Galénique Dosage
Inhibiteurs de la calcineurine
Ciclosporine Sandimmun® Sol. injectable (perfusion) 50mg/mL
Néoral® Capsule 10, 25, 50 et 100mg
Sol. Buvable 100mg/mL
Tacrolimus Prograf® Gélule 0.5, 1 et5mg
Sol. a diluer pour perfusion 5mg/mL
Advagraf LP® Gélule 0.5,1,3 et 5mg
Modigraf® Granulés pour suspension buvable |0.2 et 1mg
Adoport® Gélule 0.5,1,2 et 5mg
Evérolimus LP® Comprimé 0.75,1 et 4mg
Inhibiteur de la mTOR
Evérolimus Certican® Comprimé 0.25,0.50 et 0.75mg
Comprimé dispersible 0.1et0.25mg
Sirolimus Rapamune® Comprimé 0.5,1et2mg
Sol. Buvable 1mg/mL
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DCI Nom commercial Forme Galénique Dosage

Glucocorticoides

Prednisone Cortancyl® Comprimé 1,5 et 20mg

Prednisolone Solupred® Comprimé effervescent 5 et 20mg
Comprimé orodispersible 5et20mg
Sol. Buvable 1mg/mL

Méthylprednisolone Médrol® Comprimé 4etlémg

Solumédrol® Lyophilisat et sol. a usage parentéral | 20, 40 et 120mg

Poudre pour sol. injectable 500 et 1000mg

Cytotoxiques

Azathioprine Imurel® Comprimé pelliculé 25 et 50mg
Poudre pour sol. injectable 50mg

Mycophénolate mofétil Cellcept® Gélule 250mg
Comprimé pelliculé 500mg
Suspension buvable 1g/5mL
Sol. a diluer pour perfusion 500mg

Mycophénolate sodique | Myfortic® Comprimé gastro-résistant 180 et 360mg

Immunoglobulines

Ig de lapin Globuline Grafalon® | Sol. a diluer pour perfusion 20mg

antilymphocytes humains

Ig de lapin antithymocytes | Thymoglobuline® Poudre pour sol. a diluer pour 5mg/mL

humains perfusion

Basiliximab Simulect® Poudre pour sol. injectable 10 et 20mg

Bélatacept Nulojix® Poudre pour sol. pour perfusion 250mg

Tableau 7: médicaments immunosuppresseurs en transplantation

A ce jour, certains traitements sont disponibles sous forme générique, mais ces formes sont
peu prescrites. Pour cause, une enquéte de la SFT a mis en évidence la méfiance des
prescripteurs face a ces molécules. Le manque d’étude de bioéquivalence sur des
traitements chroniques, les risques de rupture des laboratoires génériques, de confusion
des patients entre les DCI-princeps, de variation des biodisponibilités sur des médicaments
a marge thérapeutique étroite ainsi que la complexification de I'éducation thérapeutique en
sont a l'origine. C’est pourquoi les immunosuppresseurs sont dans la grande majorité des
cas précédés d’'une mention « non substituable » sur les ordonnances.
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5.1.2. Mécanisme d’action

Ces médicaments agissent a différentes étapes de la réponse immunitaire [29], permettant
une action synergique dans les différentes stratégies thérapeutiques. La figure 21 reprend
I'ensemble des sites d’action des différents immunosuppresseurs disponibles a ce jour [30].

Figure 21: sites d’action des médicaments immunosuppresseurs dans les différentes
étapes de la réponse immunitaire
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5.1.2.1. Inhibiteurs de la calcineurine

La calcineurine est une protéine de type phosphatase intervenant précocement dans la
cascade d’activation transcriptionnelle des lymphocytes T activés. Son inhibition par la
ciclosporine (peptide cyclique d’origine fongique) et le tacrolimus (antibiotique de la
famille des macrolides d’origine bactérienne) aura pour conséquence une inhibition de la
synthese de l'interleukine 2 ainsi que d’autres produits d’activation (IL, GM-CSF, INF a et
INF y) des LT (figure 22).
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5.1.2.2. Inhibiteurs de la mTOR

La mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) est une enzyme de la famille des
sérine/thréonine kinases indispensable dans la prolifération cellulaire B et T induite par les
cytokines. Le sirolimus (lactone macrocyclique d’origine bactérienne) et I'évérolimus
(macrolide dérivé du sirolimus) bloquent le cycle cellulaire des lymphocytes B et T de la
phase G1 aS.

5.1.2.3. Inhibiteurs de la synthese des cytokines

En plus de leur effet anti-inflammatoire bien connu et mis a profit dans de multiples
pathologies, les corticoides possedent également un effet immunosuppresseur en réduisant
I'expression des genes codant des cytokines (IL-1, IL-6, IL-2, IL-3, INF y et TNF «)
retrouvées dans les réponses immunitaires cellulaire et humorale.

5.1.2.4. Cytotoxiques

Bien que leur action passe toutes deux par un blocage de la synthese de '’ADN des cellules
immunitaires, le mycophénolate et 'azathioprine empruntent des mécanismes d’action
différents.

Le mycophénolate (prodrogue dont l'activité est due a son métabolite actif, I'acide

55

BICHON
(CC BY-NC-ND 2.0)



mycophénolique) est un inhibiteur puissant de I'IMPDH (inosine monophosphate
déshydrogénase), enzyme indispensable a la synthése des bases purines. L’azathioprine
(prodrogue de la 6-mercaptopurine active) joue lui plus simplement le role d’analogue
structural des bases puriques et bloque ainsi la synthese d’ADN.

5.1.2.4. Immunoglobulines

Les anticorps polyclonaux exercent leur activité immunosuppressive par phagocytose des
lymphocytes T apres opsonisation. La globuline Grafalon® (extraite de sérum de lapins
immunisés avec une ligné cellulaire lymphoblastoide) est spécifique des lymphocytes
humains, avec une sensibilité accrue pour les lymphocytes activés. Le Simulect® (IgG
monoclonal chimérique murin/humain) est capable de bloquer le récepteur de I'IL-2 et
donc l'activation des lymphocytes. Le Nulojix® (protéine de fusion) peut se lier aux
récepteurs CD80-CD86 a la surface des CPA (figure 7) bloquant ainsi les signaux
d’activation des LT. Enfin, la Thymoglobuline® (immunoglobuline de lapin anti-thymocytes
humains) est capable d’éliminer les lymphocytes T par opsonisation et lyse dépendante du

complément apres reconnaissance de multiples molécules d’activation des LT.
5.1.3. Pharmacocinétique
Les données pharmacocinétiques permettent de faire des choix thérapeutiques en situation

curative et préventive, autant pour la phase d’induction que pour la phase d’entretien. Le
tableau 8 résume I'ensemble de ces données [29].

Tableau 8: données pharmacocinétiques des immunosuppresseurs indiqués en
transplantation cardiaque

DCI

Absorption

Distribution

Métabolisme

Elimination

Inhibiteur de la calcineurine

Ciclosporine Faible - 20 a 50 % |Importante (Vd=13L/kg) |Hépatique ++ (CYP3A- |Demi-vie 6h
per os Forte fixation aux PP plus de 30 métabolites)
(90%) Substrat et inhibiteur
PgP
Variabilité individuelle +
Tacrolimus Faible - 20 a 25 % | Importante (Vd=16,9L/kg) |Hépatique ++ (CYP3A4) |Demi-vie de 12
peros Treés forte fixation aux PP | Substrat de la PgP 4 4,3}_1 T.ellon
Diminuée par (99%) specialite
I'alimentation
56
BICHON

(CC BY-NC-ND 2.0)




DCI Absorption Distribution Métabolisme Elimination
Inhibiteur de la mTOR
Evérolimus Cmaxen1a2h Importante Hépatique (CYP3A4) Féces ++
Biodisponibilité (Vd=342+107L/kg) Substrat de la PgP Demi-vie
cp disp./cp=0,9 Fixation aux PP 74 % Métabolites inactifs 28+7h
Diminuée par Ceq= 4 jours
aliments gras
(jusqu'a -44%)
Glucocorticoides
Prednisone Rapide per os Cinétique linéaire (forte Hépatique ++ Demi-vie de 2 a
fixation albumine - faible 4h (<demi-vie
transcrotine) biologique)
Prednisolone |Rapide per os Cinétique non linéaire Hépatique ++ Demi-vie de 2 a
(fixation variable sur 4h (<demi-vie
albumine et transcortine) biologique)
Cytotoxiques
Azathioprine | Rapide et Tous les tissus sauf le EPP important Urine ++
importante cerveau Intracellulaire ++ Demi-vie de 4 a
o N o
D1.m1.nuee ivec(}e Fixation aux PP 30 % Métabolites actifs (6-MP 5h
lait (jusqu'a 26%) +4) via TPMP
Mycophénolate | Rapide per os Fixation métabolite actif Hépatique ++ Urine ++ ( MPA
- . 0 . .
mofetil Biodisponibilite | 2UX PP (albumine) 94% |y hive actif: Mpa | nactif)
o - \
94 % Cycle entero-hépatique Demi-vie de 6 a
12h
Mycophénolate | Rapide et Importante (Vd=50L/kg) |Hépatique ++ Urine ++ (sous
sodique compléte per os MPA et MPAG fortement MPA actif + MPAG inactif forme MPAG)
Bio(()iisponibilite liées aux PP (97 et 80%) MPAG retransformé en Demi-vie MPA
72% MPA (flore intestinale) 12h
puis réabsorbé Demi-vie MPAG
16h
Anticorps
Basiliximab Faible (Vd=8,6L/kg) Demi-vie 7
Affinité RcIL2 ++ jours
Variabilité ind.
de30a35%

Tableau 8: données pharmacocinétiques des immunosuppresseurs indiqués en
transplantation cardiaque
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5.1.4. Optimisation thérapeutique

5.1.4.1. Traitements préventifs: posologies, plan de prise et regles
spécifiques d’administration

Les posologies, durées de traitement et plans de prises des médicaments préventifs du rejet
de greffe utilisés en transplantation cardiaque sont résumés dans le tableau 9 [29].

Classe DCI Posologie Durée de traitement

Phase d’induction

Inh. de la Ciclosporine IV 3-5mg/kg/j 8 a 15 jours post-transplantation
calcineurine

Ciclosporine per os

Tacrolimus per os

6-15 mg/kg/j

0,075 mg/kg/j en
2 prises

1 mois post-transplantation

1 mois post-transplantation

Inh.delamTOR | Everolimus 1,5 g/j en 2 prises

Glucocorticoides | Prednisolone 1 mg/kg/j 15 jours post-transplantation
Méthylprednisolone IV 1 mg/kg/j 2 jours post-transplantation

Cytotoxiques Azathioprine 1-3 mg/kg/j
Mycophénolate mofétil 3 g/jen 2 prises

Immunoglobulines | Thymoglobuline® 1-1,5 mg/kg/j 2 a 5 jours post-transplantation
Grafalon® 2-5mg/kg/j 5a 21 jours post-transplantation
Basiliximab® 20 mg/kg Avant greffe, puis |4

Phase d’entretien

Inh. de la Ciclosporine per os 2-6 mg/kg/j

calcineurine

Tacrolimus per os

0,1-0,3 mg/kg/j

Inh.delamTOR | Evérolimus 1,5 g/j en 2 prises
Glucocorticoides | Prednisolone per os 0,25 mg/kg/j

Méthylprednisolone per os 0,25 mg/kg/j
Cytotoxiques Azathioprine 1-3 mg/kg/j

Mycophénolate mofétil 3 g/jen 2 prises
Immunoglobulines | Bélatacept 5 mg/kg A partir de S16

Toutes les 4 semaines

Tableau 9: plan de prise des immunosuppresseurs préventifs du rejet cardiaque
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* Ciclosporine

Apreés une phase d’induction (prioritairement per os), la posologie est progressivement
diminuée vers la dose d’entretien, ajustée en fonction des dosages réguliers de la
ciclosporinémie et de la fonction rénale du patient.

En effet, une surveillance étroite des concentrations est justifiée par la grande variabilité
intra et inter-individuelle des parametres pharmacocinétiques, une néphrotoxicité dose-
dépendante, une marge thérapeutique étroite et par les nombreuses interactions
médicamenteuses existantes. La ciclosporinémie sera dosée avant administration d'une
nouvelle dose afin d’estimer sa concentration résiduelle C0O, a une fréquence plus ou moins
espacée selon 'ancienneté de la greffe et de I'état du patient (effets indésirables, rejet) :
tous les 2 a 3 jours a l'initiation du traitement ou lors des changements de posologies.

La ciclosporine se présente sous diverses formes galéniques. Les capsules doivent étre
ingérées avec un grand verre d’eau, entieres ou machées. Sous forme de solution buvable, la
ciclosporine doit étre diluée et homogénéisée avant administration (récipient en verre pour
limiter les interactions contenant-contenu) dans une boisson froide. Il est recommandé
d’essuyer mais de ne pas rincer la pipette entre chaque utilisation. Enfin, la voie IV est
réservée en cas d’impossibilité d’utilisation de la voie per os, en raison du risque
anaphylactoide de certains excipients (notamment ’huile de ricin polyoxyéthylénée).

¢ Tacrolimus

Le traitement per os par le tacrolimus est initié dans les 5 jours suivant la greffe (dans les
12h minimum en absence de défaillance d’organe), en relai des immunoglobulines. Une
administration alternative par perfusion continue est possible (de 0,01 a 0,02 mg/kg/j) en
substitution de la voie orale. Comme la ciclosporine, sa posologie est ajustée en fonction de
la concentration résiduelle par un dosage quotidien lors de la premiére semaine, puis
mensuel en phase d’entretien.

La clinique (tolérance, rejet), les multiples interactions possibles avec d’autres substances
(modifications des traitements) et la fonction hépatique (insuffisance) du patient peuvent
également justifier des adaptations posologiques.

Per os, le tacrolimus doit de préférence étre pris a jeun ou a distance des repas (1h avant ou
2h apres). Il est possible d’ouvrir les gélules et d’en mélanger le contenu avec de I'eau froide
afin de les utiliser par sonde nasogastrique. Ici encore, la voie intraveineuse n’est envisagée
qu’en seconde intention apres dilution (glucose ou sérum physiologique) dans les cas ou
I'administration per os est impossible. La présence d’huile de ricin polyoxyéthylénée rend
cette derniere particulierement allergisante, et a I'origine de choc anaphylactique.
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¢ Everolimus

L’évérolimus est débuté a posologie de 1,5 mg/j en deux prises. Tout comme les inhibiteurs
de la calcineurine, la concentration résiduelle en évérolimus doit étre régulierement
évaluée afin d’ajuster sa posologie pour atteindre une concentration sanguine résiduelle
entre 3 et 8 ng/mL. Substrat du CYP3A4, la posologie de I'évérolimus doit étre adaptée en
cas d’administration concomitante d’inducteurs ou d’inhibiteurs enzymatiques, de la
clinique, ainsi qu’en cas de modifications des traitements associés.

Disponible uniquement sous forme de comprimés, I'évérolimus doit étre administré en
deux prises en méme temps que la ciclosporine. Les comprimés ne doivent pas étre coupés
ou broyés, et il convient de les prendre toujours pendant les repas ou toujours en dehors
des repas.

¢ Corticoides

Le traitement par corticoides est débuté par voie IV durant les deux premiers jours apres
greffe, puis relayé par voie per os. Sa posologie sera dégressive jusqu’a I'obtention de la
dose d’entretien de 0,25mg/kg/j. Les posologies sont ensuite ajustées en fonction de la
clinique, avec une attention particuliere sur les complications inhérentes a Ila
corticothérapie au long cours.

Per os, les corticoides doivent étre administrés le matin afin de ne pas perturber le cycle
endocrinien du cortisol (syndrome de Cushing iatrogene). Les injections intraveineuses
doivent étre réalisées en perfusion lente.

* Azathioprine

La posologie est ajustée principalement selon la tolérance (hématologique) et l'efficacité.
Une leucopénie et/ou des signes d’hépatotoxicité justifieront une diminution des
posologies, voire un arrét du traitement.

Bien que le dosage des concentrations résiduelles de l'azathioprine ne présente pas
d’intérét, la posologie initiale peut étre orientée par la détermination du phénotype de la
Thiopurine S-MéthylTransférase ou TPMT, principale enzyme responsable de son
métabolisme. De plus, le dosage d’'un de ses métabolites intra-érythocytaires (nucléotides
de la 6-thioguanine) permet d’évaluer l'observance du traitement et d’optimiser la
thérapeutique.

Il est recommandé de prendre les comprimés avec une prise alimentaire afin de limiter les
troubles digestifs, sans les broyer ni les casser. La voie parentérale est utilisée uniquement
lorsque la voie per os n’est pas envisageable.

60

BICHON
(CC BY-NC-ND 2.0)



*  Mycophénolate

En transplantation cardiaque, le mycophénolate a prouvé sa supériorité sur I'azathioprine
dans la prévention du rejet, a la posologie efficace de 3g/j en deux prises. Sa posologie est
principalement ajustée en fonction de la tolérance hématologique (notamment de la lignée
blanche) et de la clinique. Une surveillance thérapeutique par dosage de son principal
métabolite actif, I'acide mycophénolique, peut-étre réalisé en cas de mauvaise tolérance ou
d’inéfficacité. Par ailleurs, du fait du cycle entero-hépatique et de la retransformation de son
métabolite inactif le MPAG en MPA actif (par la flore intestinale), un dosage de cet acide
mycophénolique glucuro-conjugé peut également étre réalisé, bien qu'’il n’ait pas prouvé un
grand intérét a I'heure actuelle.

L’alimentation ayant une grande influence sur la biodisponibilité du mycofénolate mofétil,
celui-ci doit étre administré a jeun. Le mycofénolate sodique, lui, doit étre pris toujours
pendant les repas ou en dehors des repas pour garantir une absorption constante d’'une
prise sur l'autre. Formulés avec une pellicule gastro-résistante, les comprimés ne doivent
étre ni broyés, ni coupés.

5.1.4.2. Traitements curatifs : posologies, plan de prise et regles
spécifiques d’administration

Malgré la mise en place d'un traitement préventif et une bonne adhésion du patient a ses
traitements, le rejet est un événement inéluctable dans la vie du transplanté. Les
traitements curatifs spécifiques qui ont été développés afin de pallier ce phénomene sont
résumés dans le tableau 10 [29].

Principe du traitement |Médicament Posologie Durée
Glucocorticoide Méthylprednisolone IV 10-15 mg/kg/j 3 jours

+ si échec

Ac polyclonaux ‘ Thymoglobuline® 1-1,5 mg/kg/j ‘ 3a5jours

Si rejet corticorésistant

0,1-0,3 mg/kg/j en 2 prises ‘

Inh. de la calcineurine ‘ Tacrolimus

Si rejet humoral

Anticorps ‘ Immunoglobulines IV 0,1 g/kg puis 2 g/kg ‘ 2a4jours

Tableau 10: plan de prise des traitements curatifs du rejet cardiaque
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Les posologies ne sont données qu’a titre indicatif. Elles restent a adapter aux tolérances
clinique et hématologique, avec une surveillance réguliere de la NFS (érythrocytes,
leucocytes, plaquettes). Une thrombopénie en début de traitement doit rapidement faire
envisager une diminution des doses.

Le plan de prise et les regles d’administrations des glucocorticoides sont les mémes en
curatif qu’en préventif.

* [ganti-thymocyte et anti-lymphocyte
La Thymoglobuline® est administrée par voie veineuse centrale aprés injection IV d’anti-H1,
sur une durée de 8 a 12h. Pour le Grafalon®, I'administration par voie IV doit s’étaler sur 4h
a minima avec une surveillance particuliere d’éventuels signes de réactions
anaphylactoides.

* Basiliximab
Apres reconstitution, le basiliximab doit étre administré soit en bolus 1V, soit en perfusion
de 30 minuntes. Pour limiter le risque d’interaction, la préparation ne doit pas étre
mélangée a d’autres molécules et doit étre injectée séparément.

* Bélatacept
Apreés reconstitution, la préparation doit étre injectée par perfusion de 30 min, sans
prémédication anti-H1.

5.1.4.3. Prévention du risque iatrogénique

5.1.4.3.1. Interactions : contre-indications et associations déconseillées

Les interactions significatives de niveau contre-indications et associations déconseillées de
la ciclosporine et du tacrolimus sont résumées dans le tableau 11 [29].

Molécule Interaction avec ‘Niveau ‘Mécanisme
Ciclosporine
Millepertuis CI N concentration de la ciclosporine (voire annulation
de l'effet/ rejet)
Stiripentol CI 7 concentration ciclosporine (par inh. métabolisme
hépatique)
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Molécule |Interaction avec Niveau | Mécanisme

Bosentan CI Y concentration ciclosporine et 7 de celle du bosentan

Simvastatine/ rosuvastatine |CI N métabolisme de la statine (2 risque de
rhabdomyolyse et de néphrotoxicité)

Dabigatran CI 7 concentration dabigatran (risque saignement)

Orlistat AD \ absorption intestinale ciclosporine, surtout si prise
concomitante (- de 3h)

Modafinil AD v concentration sanguine de ciclosporine

Diurétiques hyperkaliémiants

AD

7 risque d’hyperkaliémie (potentiellement létale si IR)

Sels de potatium AD 7 risque d’hyperkaliémie (potentiellement létale si IR)

Ery/clari/télithromycine AD 7 concentration ciclosporine (par inh. métabolisme)
et de la créatininémie

Amiodarone/dronédarone AD 7 concentration ciclosporine (par inh. métabolisme)

Ezétimibe AD 7 concentration ciclosporine (par inh. métabolisme),
de la créatininémie et du risque de rhabdomyolyse

Itra/kéto/posa/voriconazole |AD 7 concentration ciclosporine (par inh. métabolisme)
et de la créatininémie

Nelfi/ritonavir, inh. protéase |AD 7' concentration ciclosporine (par inh. métabolisme)
et de la créatininémie

Nifédipine AD 7 risque de gingivopathie par addition d’effets

Colchicine AD 7 des El neuromusculaires

Répaglinide AD 7 absorption du répaglinide

Fidaxomicine AD 7 concentration fidaxomicine

Tacrolimus

Millepertuis CI N concentration de la tacrolimus (voire annulation de
'effet/ rejet)

Stiripentol CI 7 concentration tacrolimus (par inh. métabolisme
hépatique)

Dabigatran AD 7 concentration dabigatran (risque saignement)

Diurétiques hyperkaliémiants | AD 7 risque d’hyperkaliémie (potentiellement létale si IR)

Sels de potatium AD 7 risque d’hyperkaliémie (potentiellement létale si IR)

Itra/kéto/posa/voriconazole |AD 7 concentration tacrolimus (par inh. métabolisme) et
de la créatininémie

Ery/clari/télithromycine  et|AD 7 concentration tacrolimus (par inh. métabolisme) et

josamycine de la créatininémie

Dronédarone AD 7 concentration tacrolimus (par inh. métabolisme) et
de la créatininémie

Nelfi/ritonavir AD 7 concentration tacrolimus (par inh. métabolisme) et

de la créatininémie

Tableau 11: contre-indications et associations déconseillées de la ciclosporine et du

tacrolimus
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Lorsque le contexte le permet, ces associations sont a éviter. Dans le cas contraire, une
surveillance pharmacologique, biologique (notamment la fonction rénale) et clinique doit
étre réalisée afin d’adapter les posologies des différents traitements et d’en limiter les effets
non souhaités.

Certaines interactions sont communes a différents immunosuppresseurs. Le tacrolimus, la
ciclosporine et I'évérolimus sont métabolisés par les cytochromes, notamment le CYP3A4.
Les inhibiteurs ou activateurs de ces enzymes exposent respectivement le patient a de
multiples effets indésirables par accumulation des médicaments ou a l'inverse a une
inefficacité par diminution de la biodisponibilité (risque de rejet). Ces principaux

inducteurs et inhibiteurs sont répertoriés dans le tableau 12.

Principaux inducteurs

Principaux inhibiteurs

Millepertuis (c1)
Rifampicine (4D)
Rifabutine (4D)
Phénorbarbital (4D)
Primidone (4D)
Phénytoine (4D)
Carbamazépine (4D)
Oxcarbazépine (4D)
Efavirenz (4D)
Névérapine (AD)

Stiripentol (1)
Clarithromycine (4D)
Erythromycine (4D)
Télithromycine (AD)
Dronédarone (AD)
Itraconazole (4D)
Kétoconazole (AD)
Posaconazole (4D)
Voriconazole (AD pour I'évérolimus)
Ritonavir (4D)

Tableau 12: principaux inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4 interagissants avec les

Immunosuppresseurs

D’autres interactions médicamenteuses sont quant a elles plus spécifiques de ces molécules,
notamment la ciclosporine.

* Interactions avec la ciclosporine

Ici encore, certaines de ces interactions augmentent le risque de rejet par une diminution
de la ciclosporinémie. D’autres en revanche, augment le risque d’effets indésirables par une
augmentation de cette derniere.
Parmi les interactions de niveau contre-indications, associations déconseillées ou
précautions d’emploi entrainant une augmentation de la ciclosporinémie, on retient:
-antibiotiques : érythromycine, clarithromycine, télithromycine, quinupristine-
dalfopristine, pristanamycine et autres macrolides
-antifongiques : itraconazole, voriconazole, posaconazole, kétoconazole, fluconazole

et terbinafine
-antiviraux : nelfinavir, ritonavir, inhibiteurs de protéase
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-inhibiteurs calciques : nicardipine, diltiazem, vérapamil, lercanidipine
-antiarythmiques : dronédarone, amiodarone

-anti-H2 : cimétidine a posologie supérieure a 800 mg/j
-antigonadotrope : danazol

-antiépileptique : stiripentol (CI)

-normolipidémiants : ézétimibe, fénofibrate

-chloroquine

Parmi les molécules de niveau contre-indications, associations déconseillées ou précautions
d’emploi entrainant une diminution de la ciclosporinémie, on retient:

-antituberculeux : ramfipicine, rifabutine

-anticonvulsivants:  phénorbital, = carbamazépine, = phénytoine, primidone,
oxcarbézépine

-antibiotiques : triméthoprime IV, clindamycine

-antiviraux : éfavirenz, névirapine

-millepertuis per os (CI)

-antihormone de croissance : octréotide, lanréotide

-antiobésité : orlistat

-antihypertenseur : bosentan (CI)

-antiagrégant plaquettaire : ticlopidine

-modafinil

-terbinafine

Par ailleurs, d’autres effets indésirables par interactions peuvent-étre observés en cas de
prise concomitante de certains médicaments, comme une néphrotoxicité par synergie des
effets (association avec 'amphotéricine B, les aminosides, la cimétidine, la rosuvastatine
(CI), le fénofibrate, les AINS, le méthotrexate, certains diurétiques thiazidiques...) ou encore
une majoration des effets hyperkaliémiants (associations avec des sels de potassium ou des
diurétiques hyperkaliémiants).

Enfin, il ne faut pas oublier que ces interactions ne se font pas a sens unique, et que la
ciclosporine elle-méme peut avoir des effets pharmacologiques sur les autres substances et
accentuer leur risque d’effets indésirables. C’est notamment le cas du dabigatran, de la
rosuvastatine et de la simvastatine qui sont contre-indiqués avec la ciclosporine.
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¢ Interactions avec le tacrolimus

Des interactions sont possibles au niveau pharmacocinétique et pharmacodynamique. La
clindamycine et le sévélamer sont responsables d’'une diminution des concentrations du
tacrolimus et peuvent augmenter le risque de rejet. Parallelement, certains médicaments
comme le danazol, le vérapamil, 'amiodarone et certains IPP peuvent entrainer une
augmentation de la disponibilité du tacrolimus.

La prudence est de mise avec tout médicament néphrotoxique par addition d’effets (AINS,
amphotéricine B, aminosides, vancomycine...), tout comme avec les substances
hyperkaliémiantes (sels de potassium, diurétiques hyperkaliémiants).

* Interactions avec le mycophénolate

Les IPP et les pénicillines du groupe A en association avec le mycophénolate peuvent
entralner une importante diminution des concentrations de ce dernier (jusqu’a 33%), tout
comme la prise concomitante d’anti-acide a base d’hydroxyde de magnésium ou
d’aluminium. Par ailleurs, le mycophénolate est réabsorbé par la circulation entéro-
hépatique. Les médicaments interférant avec ce cycle sont susceptibles de modifier les
concentrations de l'acide mycophénolique. C'est le cas du métronidazole qui, en
neutralisant la flore intestinale anaérobie peut diminuer son efficacité.

Enfin, une interaction a été mise en évidence entre le mycophénolate et la ciclosporine via
la glycoprotéine P. Les recommandations posologiques actuelles sont basées sur
I'administration simultanée de ces deux molécules et une adaptation est nécessaire dans le
cas ou I'une deux serait exclue de la prise en charge médicamenteuse.

* Interactions avec I'azathioprine

La métabolisation de l'azathioprine passe par la xanthine-oxydase, enzyme hépatique
inhibée par le fébuxostat et I'allopurinol dans le traitement de fond de la goutte. Ces deux
molécules sont donc responsables d’augmentations importantes des métabolites de
I'azathioprine pouvant conduire a une insuffisance médullaire sévere. Elles sont donc
contre-indiquées, et justifient des adaptations de posologies en cas d’administration
concomitante (jusqu’a -75 % d’azathioprine).

La ribavirine et le ganciclovir en association avec |'azathioprine peuvent conduire a une
augmentation des effets indésirables hématologiques de cette derniére. Ces deux principes
actifs sont donc déconseillés et nécessitent une surveillance particuliere. Il en est de méme
pour tout médicament myélotoxique, et les posologies seront a adapter en fonction de la
formule sanguine.
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¢ Interactions avec les corticoides

Les médicaments a action symptomatique gastro-intestinale (anti-acide, anti-ulcéreux,
charbon...) peuvent diminuer I'absorption des corticoides per os en cas de prise simultanée.
Les corticoides sont métabolisés par les CYP450, et la prise concomitante d’inducteurs ou
d’inhibiteurs enzymatiques peut entrainer une modification de leurs concentrations. Des
adaptations posologiques peuvent s’avérer nécessaires.

* Interactions avec les immunoglobulines, le basiliximab et le bélatacept

A ce jour, aucune interaction médicamenteuse ayant des répercussions significatives n’a été
décrite.

5.1.4.3.2. Interactions : précautions d’emploi et mises en garde

Les interactions de niveaux précaution d’emploi et mise en garde sont tres nombreuses.
Parmi les plus importantes, une attention particuliere doit étre portée aux :

-risque accru de tumeurs malignes cutanées type lymphome par association des
traitements immunosuppresseurs. Le type de molécule utilisé ne rentre que peu en compte,
et ce risque est davantage lié aux doses et la durée des traitements. Afin de minimiser ce
risque, il est recommandé de réduire I’exposition solaire via le port de vétements couvrants
et I'utilisation de protection a fort indice SPF.

-risque accru d’infections opportunistes potentiellement graves, voires mortelles
(bactériennes, virales, parasitaires et protozoaires). La réactivation du virus BK par les
immunosuppresseurs responsable de néphropathie, ainsi que du virus JC responsable de
leucoencéphalopathie multifocale progressive en sont deux exemples bien connus. Ici
encore, l'intensité de 'immunosuppression est directement liée a ce risque, et peut justifier
des ajustements posologiques. Par ailleurs, I'administration de vaccins vivants atténués
n’est pas recommandée.

5.1.5. Gestion des effets indésirables

Les effets indésirables des immunosuppresseurs sont nombreux, et beaucoup sont liés
directement au niveau d’immunosuppression du patient. Certains sont communs a
plusieurs molécules, notamment le risque infectieux et cancérigene (surtout en cas
d’association). L’ensemble des effets indésirables les plus fréquemment rencontrés et leur
prise en charge sont résumés dans le tableau 13 [29].
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Molécule Effet indésirable Prise en charge
Ciclosporine
Insuffisance rénale dose-dépendante réversible Dosage créatininémie
Ajustement posologie
Hypertension artérielle résistante Controles réguliers de la PA
Antagoniste calcique
Hypertrophie gingivale Hygiéne buccale
Troubles hépatiques (7 bilirubine et enzymes, rarement | Dosages réguliers des enzymes et
ictere ou cytolyse) bilirubine
Ajustement posologique
Hirsutisme
Troubles neurologiques mineurs (tremblements, Observé en début de traitement
paresthésies, convulsions) dose-dépendants Anticonvulsivants si crise
Troubles digestifs rares (nausées, vomissements)
Tacrolimus
Troubles rénaux (insuffisance rénale) Ajustement posologique du
Troubles neurologiques (céphalées, tremblements, tacrolimus
paresthésies, insomnies, rarement convulsions et anxiété)
Troubles hématologiques (anémie, leucopénie,
thrombopénie)
Troubles hépatiques (/ bilirubine, 7 enzymes, Ajustement des posologies du
insuffisance hépatique) tacrolimus, voire arrét si I[H
Troubles cardiovasculaires (hypertension artérielle, Ajustement des posologies du
tachycardie, insuffisance cardiaque) tacrolimus
Antihypertenseur adapté
Troubles métaboliques glucidiques (hyperglycémie, Mesures hygiéno-diététiques
diabete iatrogene) Insulinothérapie
Troubles digestifs rares (nausées, vomissements)
Mycophénolate
Troubles généraux : fievre, douleurs diffuses, céphalée
Troubles hématologiques (anémie, leucopénie, Surveillance rapprochée de la NFS
leucocytose, thrombopénie) Ajustement posologique
Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, Ajustement posologique
constipation, dyspepsie, candidose buccale, douleurs
abdominales)
Troubles métaboliques (hypo/hyperkaliémie, Mesures hygiéno-diététiques
hyperglycémie, hypercholestérolémie) Insulinothérapie
Hypocholestérolémiant
Rares troubles du systéme nerveux (tremblements,
vertiges, insomnie)
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Molécule

Effet indésirable

Prise en charge

Azathioprine

Troubles hématologiques fréquents (leucopénie,
thrombopénie, anémie, macrocytose, mégaloblastose,
hypoplasie médullaire) dose-dépendants

Surveillance rapprochée NFS et
hémogramme

Ajustement posologique voire
arrét de I'azathioprine

Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements)
rares

Prise avec les repas

Troubles hépatiques (cholestase)

Arrét du traitement si altération
des fonctions hépatiques

Exceptionnelle hypersensibilité (fievre, vertiges,
vomissements, myalgies, éruptions cutanées, pancréatite,
hypotension)

Arrét du traitement

Evérolimus
Troubles métaboliques (hypercholestérolémie, Mesures hygiéno-diététiques
hyperlipidémie, hypertriglycéridémie) Hypolipémiants
Troubles rénaux (insuffisance rénale, protéinurie Surveillance rapprochée
néphrotique) Ajustement des posologies
Troubles hématologiques (anémie, thrombopénie, Surveillance rapprochée de la NFS
leucopénie) Adaptation posologique
Troubles hépatiques (/7 bilirubine, 7 taux de Ajustement posologique
prothrombine, v albuminémie)

Corticoides

Troubles hydro-électrolytiques (hypokaliémie,
hypertension voire insuffisance cardiaque congestive par
rétention hydrosodée)

Surveillance rapprochée kaliémie
Sels potassiques
Restriction hydrosodée

Troubles du métabolisme phosphocalcique (ostéoporose)

7 del'apport calcique (+vit D)

Troubles digestifs (ulceres gastroduodénaux, hémorragie
et perforation ulcéreuse)

Fibroscopie si antécédents
Traitement anti-ulcéreux

Troubles métaboliques (intolérance au glucose,
déséquilibre d’un diabéte latent)

Ajustement posologiques des
antidiabétiques

Troubles endocriniens (v cortisol - Cushing iatrogéne)

Controdle rapproché et correction
du trouble

Troubles neurologiques (excitation, euphorie, troubles du
sommeil)

Prise en début de journée

Phénomeéne de rebond (si traitement de longue durée)

Pas d’arrét brutal du traitement

Anticorps antithymocytes

Maladie sérique (fiévre, urticaire, arthrite)

Administration anti-H1, corticoide

Troubles hématologiques (leucopénie, thrombopénie)

Surveillance rapprochée NFS
CPA si thrombopénie sévere

Choc anaphylactique

Arrét immédiat du traitement
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Molécule Effet indésirable Prise en charge

Immunoglobulines antilymphocytes

Hypotension modérée transitoire, thrombopénie, fievre,
choc anaphylactique

Basiliximab

Troubles digestifs, hypersensibilités séveres

Tableau 13: prévention des effets indésirables des immunosuppresseurs

5.1.6. Stratégies thérapeutiques

Malgré les avancées scientifiques et techniques dans le domaine de la transplantation,
aucun consensus n’existe actuellement en France pour la prise en charge médicamenteuse
immunosuppressive du rejet de greffe cardiaque. Certaines recommandations ont été
publiées par différentes organisations (HAS, ISHLT) concernant les greffes rénales [32],
hépatiques [33] et pulmonaires [34], mais aucune en transplantation cardiaque. Cette prise
en charge se fait donc de fagon empirique, au cas par cas, selon les habitudes de
prescription, la clinique, I’état immunitaire et la tolérance du patient.

Le risque de rejet est maximal au cours du premier mois post-transplantation. Il reste
important dans les 6 mois suivants puis diminue progressivement.

Les objectifs des traitements préventifs sont multiples : ils ciblent d’'une part la prévention
du rejet de greffe par les immunosuppresseurs, et d’autre part celle des complications
associées (notamment infectieuses et néoplasiques). Le traitement préventif du rejet se
décompose en deux phases : une phase d’induction puis une phase d’entretien.

5.1.6.1. Traitements préventifs du rejet

La prise en charge immunosuppressive de référence est composée d'une trithérapie
associant un inhibiteur de la calcineurine, le mycophénolate mofétil et un corticoide. Les
autres immunosuppresseurs sont eux utilisés en seconde intention lorsque la clinique ou
une intolérance I'exige [35].

En période péri-transplantation, la réactivité immunologique du receveur est maximale et
doit rapidement étre contrdélée. Un traitement d’induction est mis en place afin de limiter au
mieux cette réactivité de '’hote contre son greffon. Ce protocole passe par 'administration
d’anticorps afin de retarder l'utilisation d’autres immunosuppresseurs plus toxiques ou qui
empéchent la cicatrisation.
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Actuellement, deux protocoles sont envisageables [29] :

-la quadruple thérapie : associant un inhibiteur de la calcineurine, un cytotoxique, un
corticoide et un anticorps.

-la thérapie séquentielle : associant le mycophénolate mofétil, un corticoide, un
anticorps puis une administration différée de I'inhibiteur de la calcineurine afin d’en limiter
ses effets néphrotoxiques.

La mise en place d’'un traitement d’induction est aujourd’hui discutée en raison du risque
accru infectieux et cancérigene. En Europe, les praticiens sont plutdt favorables au passage
par cette phase d’induction, alors qu’aux Etats-Unis cette étape n’est pas recommandée.
Cependant, dans le cadre d’une retransplantation ou chez des sujets jeunes (a haut risque
immunologique), des études ont montré l'intérét de l'utilisation des anticorps polyclonaux
dans cette période péri-opératoire [36].

Environ un mois apres la greffe, la phase d’induction laisse place a la phase d’entretien. Le
plus souvent, cette phase débute par une trithérapie immunosuppressive associant un
inhibiteur de la calcineurine, un cytotoxique et un corticoide. La encore, les autres
molécules peuvent étre utilisées en alternative selon le contexte clinique, I'efficacité et la
tolérance du patient.

Plusieurs protocoles de conversion existent afin de pallier certains effets indésirables des
traitements de premiere ligne. Apres plusieurs mois post-greffe, lorsque le risque de rejet
diminue, certains immunosuppresseurs peuvent étre diminués voire supprimés. En
particulier les corticoides peuvent étre arrétés apres plusieurs mois s’il n'y a pas eu
d’épisode de rejet afin de limiter le risque de rejet au long cours.

En résumé, il n’y a pas de prise en charge type lors de la phase d’entretien. Chaque patient
bénéficie d'un traitement personnalisé et les cliniciens doivent adapter cette prise en
charge afin de trouver un équilibre entre la tolérance, la survenue d’effets indésirables et le
risque de rejet.

Malgré 'absence de recommandations, on observe actuellement en France une utilisation
de plus en plus marquée du tacrolimus a la place de la ciclosporine. Les corticoides sont eux
diminués voire arrétés rapidement afin d’en limiter leurs effets néfastes au long cours, et les
inhibiteurs de la calcineurine sont remplacés par des inhibiteurs de la mTOR.

5.1.6.2. Traitements curatifs du rejet

Comme décrit précédemment, le phénomene de rejet peut survenir a n'importe quel
moment et ce malgré la mise en place d’'une thérapie préventive et la bonne adhésion du
patient. Des traitements curatifs ont donc été développés afin de stopper au plus tot ce
mécanisme immunitaire pouvant aboutir a une perte irréversible partielle ou totale du
greffon.
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Le pilier de ce traitement curatif repose actuellement sur l'utilisation de glucocorticoides
par voie parentérale a fortes doses. Les posologies recommandées se situent entre 10 et 15
mg/kg/j de Solumédrol® pendant 3 jours de suite (soit 15 fois la posologie d’entretien). En
cas de rejet précoce (dans le premier mois), de persistance sous corticoides ou
d’aggravation, des anticorps anti-thymocytes peuvent étre associés.

Certains rejets ne sont pas corrigés par ce traitement par la méthylprednisolone: on parle
de rejets corticorésistants. Dans ce cas, un traitement de seconde ligne par le tacrolimus est
initié de 0,1 a 0,3 mg/kg/j (soit 4 fois la posologie d’entretien). Enfin, dans le cas d’un rejet
humoral médié par les lymphocytes B, des Ig polyvalentes sont disponibles pour contrer
I'action des anticorps. La plasmaphérese (épuration du sang des anticorps) et la
photophérése extracorporelle (destruction des lymphocytes par irradiation) sont aussi des
alternatives possibles pour bloquer ce mécanisme humoral.

Un fois cette période de rejet terminée, le patient doit poursuivre le traitement d’entretien
qui pourra éventuellement étre ajusté afin d’éviter la survenue d’'un nouvel épisode de rejet.

5.1.6.3. Cas de la femme enceinte

Lors d’'une grossesse, les modifications physiologiques de la femme sont a l'origine de
nombreuses variations pharmacodynamiques et pharmacocinétiques nécessitant des
adaptations posologiques: augmentation du débit de filtration glomérulaire et de la
capacité d’épuration rénale des médicaments, modification du volume de distribution,
modification de l'activité métabolique (dont celle des CYP), modification du statut
immunitaire avec risque accru infectieux etc.

Si certains médicaments peuvent-étre utilisés a un niveau de risque acceptable, comme les
spécialités a base de ciclosporine (dont les posologies sont augmentées en cas de grossesse)
[37], de tacrolimus, d’azathioprine ou encore de glucocorticoides, d’autres sont totalement
contre-indiquées. C’est le cas des spécialités a base de mycophénolate (sodiques et mofétil)
al'origine d'un risque tératogene grave chez le feetus avec un risque d’avortement spontané
estimé a presque 50 % chez les femmes exposées. La prescription de mycophénolate doit
étre précédée d’'un test de grossesse négatif et un accord de soin daté de moins d'un an est
exigé a chaque délivrance [38]. La prise d'une contraception efficace conjointement au
Cellcept® est obligatoire (jusqu’a 6 semaines aprés un éventuel arrét du traitement), et ce
méme pour une femme sexuellement active avec un homme traité par Cellcept® [39].
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5.2. Traitements adjuvants: prévention des complications liées a
I'immunosuppression

Comme vu précédemment, bien que la thérapie immunosuppressive soit obligatoire et
assure la survie du greffon a long terme, ces protocoles médicamenteux peuvent étre a
I'origine de nombreuses complications iatrogénes. Les effets indésirables néoplasiques,
infectieux, cardiaques, ostéoporotiques et gastroduodénaux sont fréquents et donnent lieu
a une prise en charge médicamenteuse préventive supplémentaire [40].

5.2.1. Prévention du risque infectieux

Le risque infectieux lié a 'immunosuppression est le plus redouté. En effet, la diminution
des défenses immunitaires du patient 'expose a de multiples agents pathogenes viraux,
parasitaires, fongiques et bactériens. Ce risque est maximum dans les 6 mois post-greffe,
puis diminue progressivement. Il est d’autant plus important que I'immunosuppression
induite est intense, et est responsable d'une forte morbi-mortalité. Des traitements
préventifs per os sont donc mis en place pour chacun de ces agents opportunistes.
Différents agents sont incriminés, et apparaissent selon une cinétique spécifique.

La figure 23 retrace 'ensemble des agents les plus fréquemment rencontrés par ordre
d’apparition [41].
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Figure 23: cinétique d’apparition des infections post-transplantation
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Le risque infectieux bactérien est le plus précoce, causé par l'intervention chirurgicale qui
reste lourde et invasive. Viennent ensuite les risques viraux (HSV, CMV, EBV, hépatites) et
fongiques (Pneumocystis, Aspergillus). Dans les semaines et mois qui suivent, le patient
transplanté est aussi exposé a un risque parasitaire (principalement Toxoplasma gondii,
Leishmania et Strongyloides).

Par ailleurs, certains virus et bactéries détectés peuvent étre responsables de cancers a plus
long terme. C’est notamment le cas du Epstein-Barr Virus a l'origine de lymphomes, du
HSV8 responsable du syndrome de Kaposi, de H. Pylori pouvant induire un ulcére puis un
cancer gastrique ou encore du Papillomavirus dans le cancer du col de I'utérus.

* Prévention des risques infectieux viraux aux Herpesvirida et Cytomégalovirus
La prophylaxie antivirale doit débuter dans les premiers mois post-greffe. Les principaux
agents concernés appartiennent a la famille des Herpesviridee : CMV, EBV et HSV. Son

instauration dépend du statut sérologique du donneur et du receveur, notamment pour le
CMV (principal virus rencontré): le risque de réactivation du virus est bien plus élevé
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lorsque les deux sujets sont positifs avant la greffe que s’ils sont négatifs.
La mise en place d'un traitement prophylactique est rapidement initiée, et deux principaux
médicaments sont utilisés :

- le valaciclovir Zélitrex® (comprimé): prodrogue de l'aciclovir (principe actif),
obtenu apres métabolisation hépatique. Son mécanisme d’action passe par I'inactivation de
’ADN polymérase des Herpesviridee. Eliminé par voie rénale principalement, sa posologie
doit étre adaptée a la clairance de la créatinine, mais la dose usuelle est de 500mg/jour per
os en une prise, pendant ou en dehors du repas.

Le traitement est généralement bien toléré, mais des troubles digestifs, rénaux, allergiques
et des céphalées ont pu étre observés.

-_le valganciclovir Rovalcyte® (comprimé, poudre pour solution buvable):
prodrogue du ganciclovir (principe actif). Il agit en bloquant la synthése de 'ADN viral des
Herpesviridee. Plus encore que le valaciclovir, sa posologie est adaptée a la fonction rénale,
et la dose recommandée varie de 900 mg/semaine en 2 prises a 900 mg/jour per os
pendant les repas. (tableau 14) [42].

Clairance de la créatinine (mL/min/1,73m?) Posologie
> 60 900 mg/j
[40; 59] 450 mg/j
[25; 39] 450 mg tous les 2 jours
[10; 24] 900 mg/semaine en 2 prises
<10 Non recommandé

Tableau 14: adaptations posologiques du valganciclovir selon la fonction rénale

Les effets indésirables sont proches de ceux rencontrés avec le valaciclovir, mais un suivi
hématologique supplémentaire doit étre mis en place pour le valganciclovir suite a la
survenue éventuelle d’événements hématologiques dose-dépendants de types
thrombopénies, anémies ou de neutropénies.

Dans tous les cas, le phénomeéne de séroconversion doit étre vérifié régulierement lors de la
premiere année post-greffe (notamment apres I'arrét du traitement prophylactique), puis
une fois par an.

* Prévention des risques infectieux parasitaires a Pneumocystis et Toxoplasma
gondii
La prophylaxie parasitaire est initiée a ]J1 postopératoire. Le risque d’infection a
Pneumocyctis chez un sujet transplanté en absence de ce traitement préventif est estimé a
environ 10 % [43].
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Le traitement repose sur l'utilisation d’'une association de sulfaméthoxazole-trimétoprime
Bactrim® (comprimé). C'est un inhibiteur d’acide folique a large spectre bactérien et
parasitaire, notamment actif sur Toxoplasma et Pneumocystis. La posologie recommandée
est de 400/80 mg par jour (ou tous les deux jours selon le risque) en une prise, pendant un
repas.

En plus des troubles digestifs fréquemment rencontrés, des réactions allergiques ainsi que
des atteintes hématologiques (thrombopénie, anémie et neutropénie) peuvent étre
observées et sont régulierement réévaluées. Une surveillance supplémentaire est
nécessaire en cas d’association avec d’autres médicaments hyperkaliémiants ou de
sulfamides hypoglycémiants (survenue d’hypoglycémies accrue).

* Prévention des risques infectieux fongiques a Candida albicans

Le risque infectieux fongique a Candida est pris en charge des la transplantation effectuée.
Le traitement préventif de cet agent opportuniste se fait par administration
d’amphotéricine B Fungizone® a 10 % (suspension buvable). Ce produit agit par contact
direct (fongistatique ou fongicide si la concentration est élevée) sur de nombreux
champignons par destruction des membranes cellulaires. La dose recommandée est de 5
mL (soit une cuillere a café) 3 a 4 fois par jour en bain de bouche pour prévenir les
candidoses buccales, puis avalée pour prévenir les candidoses intestinales, cutanées et
génitales. L’administration doit se faire de préférence en dehors d’'une prise alimentaire, de
15 jours a un mois post-greffe. Ce médicament a action majoritairement locale ne présente
que peu d’effets indésirables (rares nausées).

5.2.2. Prévention du risque néoplasique

L’amélioration des thérapies immunosuppressives et la diminution de l'incidence des rejets
aigus ont permis d’augmenter considérablement la survie des patients greffés. Mais ces
résultats sont aujourd’hui pondérés par I'apparition d’événements indésirables observés au
long cours, a 'instar des cancers qui deviennent une cause majeure de déces dans cette
population. D’apres I'étude de Taylor and coll sur une cohorte de 1856 patients greffés
cardiaques, 32 % d’entres eux ont développé un cancer dans les 10 ans suivant la greffe
[44]. Les cancers cutanés et les syndromes lymphoprolifératifs sont plus fréquemment
rencontrés (61 % et 6 % des cas respectivement). Face a ces résultats, la gestion de ces
événements indésirables doit étre un enjeu majeur en transplantation afin de réduire
I'incidence et I'impact chez les patients greffés.

L’effet pro-carcinogene des immunosuppresseurs est établi depuis longtemps. Il est
d’autant plus observé en transplantation cardiaque du fait d'un niveau
d'immunosuppression induit plus élevé que dans les autres types de transplantation.
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Certaines molécules telles que les inhibiteurs de la calcineurine sont particulierement
mutagenes, alors que d’autres comme les inhibiteurs de la m-TOR ont plutot un effet
antiprolifératif. Cependant, plusieurs facteurs sont aujourd’hui incriminés dans le
développement du processus néoplasique. Tout d’abord, I'existence de pathologies pré-
existantes ou de conduites a risques ayant menées a la transplantation peut favoriser le
développement tumoral. Par exemple, un tabagisme associé a une BPCO et/ou a une
cardiomyopathie ischémique ayant nécessité une greffe cardiaque est un facteur majeur de
cancérogenese post-greffe. D’autre part, un certain nombre d’infections, notamment virales
et bactériennes, engendrées par une baisse de I'immunité induite par les anti-rejets sont
associées a certains type de cancer. On peut citer :

- le virus HHV8 associé au syndrome de Kaposi

- le papillomavirus associé au cancer du col utérin

- le virus des hépatites B et C associé a 'hépatocarcinome

- H. pylori associé au cancer gastrique

Par ailleurs, un patient ayant des antécédents de cancer est également plus a risque de
récidive.

Le cancer cutané reste de loin le plus observé dans ce contexte de greffe. C’'est un facteur de
morbidité importante qui augmente avec la durée de I'immunosuppression. D’apres une
étude anglaise, plus de 50 % des patients occidentaux et jusqu'a 80 % des patients
australiens ont développé un cancer cutané [45] a 20 ans post-greffe. Dans 95 % des cas, il
s’agit d’'un carcinome, dont l'incidence est multipliée par 65 a 250 par rapport a la
population générale (selon I'age, le type de peau, la localisation etc). Dans cette population,
les cancers cutanés sont plus agressifs, et le risque de récidives et de carcinomes multiples
est plus important.

Ici encore, la prévention de cet effet iatrogene passe par un suivi rapproché du niveau
d'immunosuppression des patients greffés, ainsi que par un dépistage régulier et une bonne
hygiene de vie. Le changement de classe pharmacologique et la réduction des doses
d'immunosuppresseurs sont souvent nécessaires, notamment en cas d’association a une
chimiothérapie. Les cancers dermatologiques sont principalement localisés sur les zones
découvertes. Il est recommandé de limiter I'exposition au soleil (notamment entre 12h et
16h), de porter des vétements couvrants, d’appliquer un écran total régulierement (toutes
les 2h et apres baignade) et de consulter un dermatologue au moins une fois par an.
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5.3. Traitements associés

En plus des traitements immunosuppresseurs et des traitements adjuvants associés, les
patients transplantés bénéficient également d’'une prise en charge préventive plus vaste,
permettant de palier aux divers effets indésirables induits par la greffe, de protéger les
autres tissus sensibles, et d’assurer la survie du greffon a long terme. Cette prise en charge
passe principalement par la prévention des risques cardiovasculaires, gastroduodénaux et
ostéoporotiques.

5.3.1. Prévention du risque cardiovasculaire

Les facteurs de risques cardiovasculaires apres greffe cardiaque sont multiples. Ce risque
est principalement causé par l'utilisation d'immunosuppresseurs au long cours, et sont
responsables d’'une importante morbi-mortalité : 16,8 % des déces a 10 ans post-greffe sont
imputables a une défaillance cardiaque, et 14,7 % a une maladie vasculaire [44]. La prise en
charge de I'hypertension, de I'hypercholestérolémie et d’'un éventuel diabéte iatrogene
passe par des méthodes classiques médicamenteuses et hygiéno-diététiques.

5.3.1.1. Prise en charge de I’hypertension artérielle

L’apparition d'une HTA post greffe cardiaque est multifactorielle. La chirurgie thoracique
est le premier élément déclencheur du fait de la rupture des communications nerveuses
parasympathiques lors du préléevement. Viennent s’ajouter ensuite les effets indésirables
hypertenseurs des différents immunosuppresseurs, entre autre ceux de la ciclosporine par
augmentation des résistances périphériques et perturbation des équilibres hydriques, et
des corticoides par rétention hydro-sodée. La prévalence de I'HTA dans cette population est
trés importante : a terme, environ 75 % des patients sont concernés. Ce risque est d’autant
plus important chez les sujets de sexe masculin, ayant des antécédents de cardiomyopathie,
de tabagisme ou de dyslipidémie. Des mesures préventives sont donc mises en place pour
I'ensemble des patients, dans un premier temps via des regles hygiéno-diététiques : arrét
du tabac et de la consommation d’alcool, alimentation saine et équilibrée, réduction de la
consommation de sel, surveillance du poids, activité physique adaptée réguliére, réduction
du stress au maximum et suivi régulier de la tension. Dans un second temps, des
traitements spécifiques antihypertenseurs sont prescrits en cas d'HTA, et une diminution
des doses immunosuppressives peut également étre envisagée.

Les différents médicaments utilisés sont les mémes que ceux prescrits chez les non-greffés.
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On retrouve :
- antagonistes des récepteurs a I'angiotensine II (ARA II)
- inhibiteurs de I'’enzyme de conversion (IEC)
- inhibiteurs calciques (principalement I'amlodipine)

Les cibles pour préserver le greffon restent identiques a celles de la population générale :
140/90 mmHg.

Prévention de I'hypertension artérielle pulmonaire : ce phénomeéne est le résultat d'un
rétrécissement du diametre et d’'une augmentation de la rigidité des arteres perfusant les
poumons, rendant la vascularisation plus difficile. Ces modifications engendrent une
augmentation de la pression sanguine en amont des poumons jusque sur le coeur droit,
provoquant arythmie, essoufflement, hypertrophie ventriculaire droite voire une
insuffisance cardiaque. Au long terme, 'HTAP comme I'HTA est responsable d’'une
importante morbi-mortalité, et nécessite donc une prise en charge préventive précoce pour
préserver le greffon. Bien que les médicaments contre I'HTA possédent aussi une action sur
I'HTAP, ceux-ci ne sont pas prescrits systématiquement apres greffe mais uniquement
lorsque 'HTA est déclarée. Des traitements sont donc instaurés en sus afin de pallier ce
risque d’hypertension pulmonaire. Le traitement de référence de 'HTAP est un inhibiteur
de la phosphodiestérase de type 5 (tadalafil, sildénafil). Prescrites hors AMM, ces molécules
permettraient de faciliter le travail cardiaque par vasodilatation périphérique pulmonaire.

5.3.1.2. Prise en charge des dyslipidémies

Comme pour I'hypertension, les patients transplantés cardiaques sont plus a risque de
présenter une dyslipidémie. A long terme, on estime a 80 % la proportion de patients
présentant un désordre lipidique a l'origine de maladie vasculaire, notamment par la
création de plaque d’athérome [46]. Les traitements anti-rejet les plus incriminés dans ce
phénomeéne sont les inhibiteurs de la m-TOR, de la calcineurine ainsi que les corticoides.
L’augmentation du cholestérol total, du LDL-c, des triglycérides ou une baisse du HDL-c
peuvent étre responsable de maladie coronaire, d’accident vasculaire cérébral ischémique
et d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Sa prise en charge passe en premier
lieu par le respect des regles hygiéno-diététiques, mais aussi par l'utilisation de molécules
hypolipémiantes de la classe des statines . Ces derniéres ont prouvé leur action protectrice
du greffon et sont prescrites de facon systématique, mais seule la pravastatine possede une
AMM en post-transplantation. La pravastatine Elisor®, Vasten® (comprimés) agit par
inhibition de 'HMG-CoA réductase (enzyme clé de la synthese du cholestérol) et par
diminution de la synthése du LDL-c. C’est la seule molécule de cette classe a ne pas étre
meétabolisée par le CYP3A4. La posologie est moindre que dans la population générale du
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fait de son interaction avec les immunosuppresseurs, notamment la ciclosporine. Elle doit
étre initiée a 20 mg/j, en une prise le soir. Elle pourra éventuellement étre augmentée
jusqu’a 40 mg/j sous surveillance clinique rapprochée. Cette molécule est généralement
bien tolérée, mais bien qu’elle ne présente que peu d’effets indésirables, ces derniers
peuvent étre graves. Des effets gastro-intestinaux peuvent étre observés (constipation,
nausées, diarrhées, crampes). Une surveillance étroite des fonctions rénales et hépatiques
doit étre mise en place, et toute plainte de myalgies doit donner lieu a une réévaluation du
traitement (risque de rhabdomyolyse).

Bien que d’autres statines peuvent étre prescrites hors AMM, l'association entre la
rosuvastatine Crestor® et la ciclosporine est une contre-indication absolue.

5.3.1.3. Prise en charge du diabete de novo

Les fonctions du rein sont nombreuses. C'est un organe clé de la régulation des échanges
hydro-électrolytiques et acido-basiques. Il permet également de filtrer et d’épurer le sang
des toxiques (endogénes ou exogénes comme les médicaments), de réguler la pression
artérielle, de synthétiser des hormones (EPO) et de sécréter de la vitamine D. Les
complications du diabéte, qu'’il soit de type 1 ou de type 2 au long terme sont multiples. On
distingue les complications micro-vasculaires qui touchent les capillaires sanguins et
macro-vasculaires qui concernent les plus gros vaisseaux. Au niveau micro-vasculaire, les
complications sont les suivantes :

- rétinopathie diabétique: la rétine est vascularisée par de multiples petits capillaires
qui peuvent facilement s’obstruer. La rétine, tres fine, devient hypoxique et peut a terme se
détériorer jusqu’a engendrer une cécité partielle ou totale.

- néphropathie : le rein est composé d'une pelote de fils capillaires permettant de
favoriser les échanges et d’épurer le sang. Les conséquences d’'une atteinte vasculaire au
niveau des glomérules sont variables et peuvent étre responsables d’hypertension
artérielle, de protéinurie (notamment albuminurie), de dyslipidémie et a terme
d’insuffisance rénale chronique.

- neuropathie : comme pour la rétine, les nerfs peuvent étre en souffrance hypoxique
et perdre leurs capacités fonctionnelles motrices et sensitives qui se traduiront par des
douleurs neuropathiques (bilatérales, symétriques et distales), des décharges électriques,
des fourmillements et une perte de sensibilité. Cette derniére est trés problématique car un
diabétique peut se blesser et s’infecter sans s’en rendre compte, notamment au niveau des
pieds : C’est le pied diabétique. De plus, les plaies ont beaucoup plus de mal a cicatriser et
donnent lieu régulierement a des surinfections conduisant a des amputations.

Par ailleurs, le diabéte est responsable de complications non spécifiques macro-vasculaires
par atteinte des gros vaisseaux, souvent associées a d’autres facteurs comme
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I’hypercholestérolémie, le tabac, 'HTA, I'obésité... On retient surtout les cardiopathies
(coronaropathie importante), les accidents vasculaires cérébraux, les artérites des
membres inférieurs et les infections.

A long terme, le diabéte de novo altére évidemment la survie du greffon. Aux facteurs de
risques habituels s’ajoutent les effets hyperglycémiants des traitement anti-rejets, avec en
tout premier lieu celui des corticoides. Les inhibiteurs de la calcineurine (principalement le
tacrolimus) et de la m-TOR sont aussi incriminés par destruction des cellules (3 de
Langerhans, modification du métabolisme glucidique avec diminution de sécrétion
d’insuline et augmentation des résistances a l'insuline [47].

Des mesures préventives sont nécessaires, en commencant par une amélioration de
I’hygiéne de vie avec une adaptation de I'alimentation, une prise de charge de I'obésité et du
tabagisme et si nécessaire une adaptation des traitements immunosuppresseurs. En dernier
recours, si un diabete est déclaré, des traitements spécifiques par insulinothérapie et
antidiabétiques oraux sont initiés.

5.3.2. Prévention de I'ostéoporose

L’ostéoporose se traduit par une involution de la trame protéique et de la minéralisation
osseuse. A long terme, on observe une diminution de la masse osseuse (estimée par mesure
de la Densité Minérale Osseuse ou DMO) et une fragilisation de I'os, favorisant le risque de
fractures spontanées ou a traumatismes minimes. Physiologiquement, elle concerne surtout
les femmes de plus de 70 ans, suite aux modifications hormonales de la ménopause.

C’est aussi une complication majeure précoce en transplantation, notamment a cause des
doses massives de corticoides administrées au cours de la premiere année ou lors des
épisodes de rejet. Ces derniers agissent sur les deux versants de la formation osseuse : ils
inhibent la prolifération des ostéoblastes et activent celle des ostéoclastes. Ils diminuent
également la synthese du collagene ainsi que son absorption digestive, augmentent son
excrétion rénale, et diminuent la synthése des hormones de croissance par hypogonadisme.
On parle d’ostéoporose secondaire induite par corticothérapie au long cours, définie par
une dose équivalente en prednisone ou prednisolone supérieure a 7,5mg/j pendant plus de
3 mois. Le risque est le plus élevé au niveau de I'os trabéculaire et du fémur. La perte sera
maximum jusqu’au 6 mois de traitement puis ralentie, mais cette perte n’est pas définitive :
la DMO peut réaugmenter apres arrét des glucocorticoides [48].

Dans une moindre mesure, les inhibiteurs de la calcineurine sont aussi incriminés dans ce
phénomeéne en activant les ostéoblastes et en accélérant le renouvellement osseux. La
prévention de cette complication passe d’abord par des mesures non médicamenteuses :
I'exercice physique, une alimentation équilibrée voire enrichie en calcium avec des produits
laitiers et des cruciferes par exemple, une exposition solaire suffisante (apport exogene de
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vitamine D3), et une consommation convenable en protéines permettent de ralentir ce
phénomeéne. En plus, des mesures médicamenteuses par supplémentation vitaminocalcique
peuvent étre instaurées avec une association de calcium et de vitamine D. Celle-ci est
indispensable a I'absorption de calcium et au processus de minéralisation. De nombreuses
spécialités existent et sous différentes formes per os pour favoriser l'observance. La
posologie dépend de I'apport alimentaire et de la DMO. L’apport global recommandé est de
1200 mg/j en une prise le soir ou en deux prises quotidiennes, pendant ou en dehors des
repas. L’'observance de ces médicaments est généralement mauvaise du fait d'une mauvaise
tolérance digestive (constipation, flatulences, nausées, douleurs épigastriques) et du risque
cardiovasculaire. De plus un certain nombre d’interactions sont a craindre, notamment avec
les antibiotiques (tétracyclines, fluoroquinolones), les bisphosphonates, la digoxine et les
diurétiques thiazidiques.

Dans un second temps, en cas d’ostéoporose déclarée (avant ou apres fracture), plusieurs
traitements spécifiques du remodelage osseux sont initiés: bisphosphonate, Ac
monoclonaux anti-RANKL, modulateurs sélectifs des récepteurs oestrogéniques ou
analogues de la PTH.

5.3.3. Prévention du risque d’ulcere gastroduodénal

L’ulcére gastroduodénal correspond a une perforation de la muqueuse gastrique et/ou
duodénale. C’est une complication évolutive, débutant le plus souvent par une gastrite
(inflammation avec brilures) et qui peut évoluer en cancer en I'absence de prise en charge.
L’ulcere se traduit par une douleur épigastrique postérieure en crampe, parfois en coup de
poignard en cas de perforation. Des nausées, vomissements et un amaigrissement au long
cours sont a craindre. La douleur est rythmée par les repas : une prise alimentaire permet
de calmer les symptomes.

L’'ulcere est une complication fréquente en transplantation, du fait du stress métabolique
subi par les patients, des infections opportunistes (CMV, HSV) et de la toxicité des
immunosuppresseurs comme le mycophénolate et le tacrolimus. Une prise en charge
systématique par inhibiteurs de la pompe a proton permet de limiter ce phénomene.

Les IPP se comportent comme des prodrogues activées en milieu acide. Ils n’ont pas une
action locale, mais sont métabolisés au niveau hépatique par les CYP P450. Ils inhibent les
transporteurs des ions H+ par liaison covalente et bloquent leurs sécrétions dans la lumiére
gastrique. Les IPP se présentent sous différentes formes per os gastro-résistantes ou IV, et
de nombreuses spécialités existent: ésomeprazole Inexium®, oméprazole Mopral®,
rabéprazole Pariet®, Lansoprazole Lanzor® et pantoprazole Inipomp®, entre 10 et 40mg.
Aucune différence d’efficacité n’a été démontrée entres les différentes spécialités.

IIs doivent étre administrés en une prise le matin ou le soir, de préférence avant le repas.
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5.4. Précautions particuliéres chez le transplanté cardiaque
5.4.1. Vaccination

Le statut vaccinal des patients en transplantation doit étre rapidement établi. L’état
d'immunosuppression induit par les traitements post-greffe contre-indique I’ensemble des
vaccins vivants atténués par risque de réactivation. Pour autant, ils constituent un facteur
protecteur au long cours du greffon treés important, et la vaccination pour ces différentes
souches doit étre reprise avant la greffe si possible (minimum 4 semaines avant
'intervention). Les vaccins concernés sont le BCG (tuberculose), le ROR (Rougeole-Oreillon-
Rubéole), la fievre jaune ainsi que la varicelle /zona.

Pour les autres vaccins, les recommandations suivent celles du calendrier vaccinal de
I’adulte sain. La vaccination contre la grippe doit étre réalisée chaque année.

Enfin, il est indispensable de penser a I'’entourage des personnes immunodéprimées. Elles
constituent une source potentielle de transmission d’agents infectieux. Il est donc fortement
recommandé de vacciner l'entourage immeédiat du transplanté, défini comme toute
personne vivant sous le méme toit que lui ou susceptible d’en assurer la garde. De méme, il
est nécessaire de s’assurer du statut vaccinal des professionnels de santé susceptibles de les
prendre en charge. Au minimum, ces recommandations s’appliquent aux vaccinations
contre le ROR (2 doses pour les personnes nées aprés 1980), la grippe saisonniére et la
varicelle en cas d’absence d’antécédent et de sérologie négative.

L’ensemble des recommandations vaccinales chez le transplanté cardiaque figure dans le
tableau 15 [49].
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Si séronégatif, vacciner avec un délai minimal
de quatre semaines avant la greffe.
Deux injections espacées de quatre 3 huit semaines.

Si &ge entre 65 et 74 ans, vacciner avec une injection
unique.

Pour les patients non immuns, vacciner dans un délai
de quatre semaines avant la greffe.
Deux injections espacées de quatre semaines.

Si le patient est amené A résider ou & voyager

en zone d'endémie aprés la greffe et si séronégatif.
Une injection avec un délai minimal de quatre semaines
avant la greffe.

Méme recommandation qu'en population générale.

Une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d’une
dose de vaccin non conjugué 23-valent espacée
d’su moins deux mois.

Chez une personne transplantée non immunisée

(Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc négatifs)

trois injections double-dose (40 pg) espacées d'un mois
et une de injection double-dose quatre mois aprés

la 3e injection (schéma MO, M1, M2, M6).

Contrdle des taux d’anticorps anti-HBs aprés la vaccination.

Si IgG anti-VHA négatives et hépatopathie chronique :
une dose avec rappel & six mois.

Une dose de vaccin jusqua I'dge de 24 ans révolus.

Chez la jeune fille dés I'dge de 9 ans et jusqu'a 19 ans
schéma a trois doses.

Rappel dTP tous les dix ans

Une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d'une
dose de vaccin non conjugué 23-valent espacée
d'au moins deux mois.

Si sérologie VHB négative, vaccination possible & partir
du 6e mois aprés |a greffe :

trois injections double-dose (40 pg) espacées d'un mois
et une de injection double-dose quatre mois aprés

Ia 3e injection (schéma MO, M1, M2, M6).

SilgG anti-VHA négatives et
une dose suivie d'un rappel & six mois.

chronique :

Une dose de vaccin jusqu'a I'ige de 24 ans révolus.

Chez la jeune fille dés Mage de 9 ans et jusqu's 19 ans:
schéma A trois doses.

Tableau 15: recommandations vaccinales en transplantation cardiaque [49
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5.4.2. Mesures hygiéno-diététiques

La transplantation est une intervention tres lourde. Elle engendre des changements
majeurs dans la vie du transplanté dont la récupération dépend directement de son hygiene
de vie. Des regles simples ont été établies concernant l'alimentation, I'hygiene,
I'environnement, le sport, la sexualité, la grossesse, les animaux de compagnie, et les
voyages [50].

¢ Concernant I'alimentation

Des regles assez strictes sont appliquées apres transplantation afin de limiter les troubles
meétaboliques induits par les différents traitements, de conserver la fonction rénale, et de
limiter le risque d’infections opportunistes. Un régime adapté a chaque situation est
proposé lors d’entretiens nutritionnels : réduction de la consommation de sel, de fibres, de
graisse, de sucre... Ces restrictions sont plus importantes dans les premiers mois post-
greffe.

De nombreuses précautions doivent étre prises afin de réduire les risques d’interactions
aliment-médicament, de contamination alimentaire lors du transport, de la conservation
des aliments et leur préparation, ainsi que sur le choix des aliments. L’ensemble de ces
recommandations est repris lors des entretiens nutritionnels a ’hopital.

* Concernant I’hygiene

Afin de limiter le risque de transmission infectieuse, le patient immunodéprimé doit se
laver les mains régulierement, utiliser des gels de lavage hydro-alcooliques et porter un
masque en présence de personnes contagieuses lorsque la rencontre ne peut étre évitée.
L’hygiene bucco-dentaire est primordiale avec contrdle annuel chez le dentiste. Les ongles
doivent étre entretenus. Les plaies doivent étre désinfectées et surveillées.

e Concernant I’environnement

Les travaux manuels (y compris le jardinage) doivent étre évités lors des premiers mois
post-greffe (blessures, inhalation de poussiéres). Les lieux publics (supermarchés, piscines
municipales) et les transports en commun doivent étre évités. Le patient doit également
s’abstenir de tout contact avec des personnes de son entourage a risque infectieux (angine,
grippe, gastro-entérite etc).
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* Concernant le sport

La reprise d’'une activité physique adaptée est fortement conseillée. La marche et le vélo
sont particulierement recommandés dans les premiers mois, puis les efforts pourront
s’intensifier. Toutefois, le sport en compétition doit étre encadré par I'équipe médicale, et
les sports de contacts violents (boxe, rugby) sont proscrits.

L’activité physique s’avere étre un véritable levier pour la récupération physique,
psychologique et le rétablissement de la confiance en soi.

¢ Concernant la sexualité

Il faut différencier les problemes pré-existants de ceux qui peuvent apparaitre apres greffe.
Tout comme il est important de différencier les problémes sexuels organiques des
problemes sexuels d’origine psychologique. Quoiqu’il en soit, il convient de ne pas
minimiser une éventuelle difficulté ni d’hésiter a en parler aux professionnels de santé afin
d’étre orienté vers un spécialiste.

* Concernant la grossesse

Apres une transplantation cardiaque, la grossesse est possible. Elle nécessite cependant une
surveillance accrue par une équipe pluridisciplinaire compétente dans les domaines de la
transplantation et de I'obstétrique. Il est recommandé d’attendre une année apres greffe
avant d’envisager la conception, et a distance d'un épisode de rejet. Si certains
immunosuppresseurs sont indiqués au cours d’une grossesse (corticoides, azathioprine),
d’autres sont contre-indiqués du fait de leur haut potentiel tératogéne, et des adaptations
peuvent étre nécessaires du fait des changements de biodisponibilité engendrés par la
grossesse. Par ailleurs, le risque de pré-éclampsie et d’éclampsie est majoré chez une
femme transplantée. Une surveillance rigoureuse est donc essentielle pour la mére comme
pour le feetus.

Enfin, en cas de naissance, I'allaitement est proscrit du fait du passage des traitements dans
le lait maternel.

* Concernant les animaux de compagnie

Dans les six premiers mois post-greffe, les défenses immunitaires du transplanté sont au
plus bas et des précautions temporaires sont nécessaires concernant les animaux. Il est
indispensable de connaitre son statut sérologique vis-a-vis de certaines maladies comme la
toxoplasmose véhiculée par le chat. Le patient doit se laver les mains soigneusement apres
un contact (surtout pour les animaux extérieurs), et ne pas nettoyer les litieres ou les niches
sans masque et gant. Le 1échage au niveau du visage est strictement interdit.
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* Concernant les voyages

Les voyages ne sont pas contre indiqués apres la greffe. Au contraire, ils peuvent aider le
patient a reprendre une vie normale. Mais ils doivent étre préparés, surtout si le patient se
rend a |'étranger pour une longue période. Cette préparation consiste en premier lieu par
une adaptation du plan de prise en fonction du décalage horaire. Un passage au centre de
vaccination internationale doit étre effectué afin de se conformer aux recommandations
sanitaires de la zone visitée [51]. Certaines régions endémiques pourront étre interdites (en
fonction des saisons) du fait de I'impossibilité d’administrer des vaccins vivants préventifs
(tel le vaccin contre la fievre jaune).

La patient devra également penser a faire des stocks suffisants de médicaments et de
protections solaires afin de ne pas étre a court pendant son séjour.

Une fois ces précautions prises, un rappel des recommandations concernant l'eau, les
aliments, I'hygiéne ainsi que la souscription d’'une assurance rapatriement est nécessaire.
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LIVRE 2:

Evaluation des connaissances et
competences thérapeutiques
des patients transplantés
cardiaques
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1. Parcours de soins du patient greffé cardiaque aux Hospices Civils de
Lyon

Aux Hospices Civils de Lyon, les patients inscrits sur liste d’attente sont pris en charge au
sein du pole de transplantation de I'hopital cardiologique Louis Pradel situé sur le site du
Groupement Hospitalier Est a Bron.

Apres la transplantation, un suivi tres rapproché est mis en place au sein du service de
réanimation afin de surveiller les risques inhérents a I'intervention et au rejet aigu. Lorsque
I’état du patient est stabilisé, le patient regagne le service de transplantation cardiaque pour
la suite de sa prise en charge. Lors de ce séjour, des entretiens pharmaceutiques et
nutritionnels sont réalisés. Apres plusieurs semaines, en fonction de la vitesse de
récupération et de l'état de santé du patient, celui-ci peut rejoindre le centre de
réadaptation situé a Hyéres, pour une durée d’environ un mois afin de le préparer au mieux
a son retour au domicile. Avant son retour chez lui, le patient doit refaire un bilan global
permettant d’évaluer lI'état du greffon lors d’'une hospitalisation courte (une a deux
journées). La figure 24 présente le parcours de soin du patient, de la greffe jusqu’a son
domicile.

Figure 24: parcours de soins post-greffe classique des patients greffés cardiaques

[53]
Service de SR L Soins de suite Retour au service Hospitalisations || Consultations
réanimation § et de de transplantation de suivi de suivi
transplantation » , :
B16 N T rééducation cardiaque
q (SSR)
Retour a
domicile
l Y
Durée

Greffe : JO
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Une fois rentré chez lui, le patient doit se rendre réguliérement au centre de transplantation
pour les consultations de suivi (tous les mois) et des hospitalisations courtes sont
également programmeées tous les 3 mois la premiere année, tous les ans pendant 5 ans puis
tous les 5 ans.

Au poéle de transplantation cardiaque, le patient est encadré par une équipe pluri-
professionnelle et pluridisciplinaire composée de médecins, de pharmacien(ne)s,
d’'infirmiér(e)s, de kinésithérapeutes, de diététicien(ne)s, de psychologues... qui pourront
intervenir si nécessaire lors de chaque consultation de suivi.
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2. Prise en charge globale et pluridisciplinaire des patients transplantés
au GHE

2.1 Suivi diététique

Une prise en charge nutritionnelle est rapidement initiée apres la greffe pour que le patient
prenne les bonnes habitudes des son retour au domicile afin de limiter les risques
infectieux et les risques d’interactions. Cette prise en charge consiste en la réalisation
d’entretiens nutritionnels lors de son hospitalisation. Lors de ces entretiens sont abordés :

- des conseils pratiques sur les regles d’hygiénes de la cuisine et de la table. Il est rappelé au
patient de bien se laver les mains et les ustensiles (éviter le bois) lors de la manipulation
des aliments, de privilégier les essuie-mains a usage unique, de tenir propre les lieux de
stockage et plans de travail. Le réfrigérateur doit étre désinfecté bimensuellement, les
emballages cartons et plastiques doivent étre retirés, les températures controlées et les
zones de froid respectées.

Les produits a la coupe et les crudités sont a éviter, tout comme les fast food, les kebab, les
sandwichs et autre produit trouvé dans les camions ambulants. Au restaurant comme a la
maison, une attention particuliere doit étre portée sur la cuisson des viandes. Enfin, la
présence de I'estampille des services vétérinaires pour les produits issus de la ferme et du
marché doit étre controlée.

- la confection des plats. Les légumes, fruits et herbes aromatiques doivent étre lavés
plusieurs fois avec de I'eau mélangée a du vinaigre blanc. Les aliments surgelés doivent étre
décongelés tout de suite avant cuisson (sur le feu ou au micro-ondes) mais jamais a
température ambiante. Apres décongélation, rien ne doit étre recongelé. Enfin, une
préparation réchauffée doit étre consommée rapidement.

- les regles de transport, de conservation et de conditionnement des aliments. Il est rappelé
de vérifier les DLC (Date Limite de Consommation), de bien respecter la chaine du froid en
terminant les courses par les produits surgelés (placés dans un glaciere ou sac isotherme),
de préférer les petits conditionnements ou portions individuelles, de refroidir les
préparations rapidement (directement au frigo) dans des boites hermétiques.

- les interactions pharmacocinétiques aliment-médicament. Une liste des aliments a éviter
est remise au patient, car ils peuvent modifier la pharmacocinétique des
immunosuppresseurs. Sont notamment concernés le pamplemousse, les orange ameres, le
millepertuis et autres ( annexe 1). Ces interactions concernent également certains
médicaments a base de plantes trouvés a l'officine.

Aucune de ces spécialités ne doit étre administrée sans I'avis du pharmacien.
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-les interactions pharmacodynamiques aliments-médicaments. Certains aliments peuvent
également modifier la pharmacodynamie de certains traitements, et sont a éviter. Par
exemple, les patients transplantés cardiaques doivent s’abstenir de consommer des
produits a base de réglisse ou de ginseng du fait de leur action hypertensive (annexe 1).

La liste des produits autorisés/ interdits. Sous forme de tableau, une liste non exhaustive
est fournie au patient reprenant un bon nombre d’aliments, regroupés en différentes
catégories : laitages, viandes/poissons/oeufs, 1égumes/fruits, féculents/céréales, produits
sucrés et matieres grasses. Cette liste évolue au fil des années, les restrictions étant plus
importantes dans la premiere année post -greffe.

Une fiche récapitulative reprenant I'’ensemble des ces éléments est remise au patient en fin
de séance (annexe 1), et une équipe de nutritionnistes reste disponible pour répondre aux
questions du patients tout au long de sa prise en charge.

2.2 Entretien pharmaceutique du patient

Dans les semaines qui suivent la transplantation, les patients bénéficient depuis 2015 d’un
entretien pharmaceutique avec un pharmacien référent et/ou un externe en pharmacie.
C’est un moment privilégié pendant lequel I'’équipe pharmaceutique s’efforce de répondre a
toutes les questions des patients récemment transplantés afin de mieux gérer leur
traitement au quotidien. Ces entretiens se déroulent en deux temps : un premier temps
dédié aux traitements, a la gestion des effets indésirables, aux interactions, a
I'automédication et aux conseils hygiéno-diététiques, puis un second temps est ensuite
réservé aux questions.

A T’hopital cardiologique, une trame reprenant I'ensemble des points a aborder a été
spécialement élaborée pour guider ces entretiens (annexe 3), a savoir :

1) Présentation/ objectifs de I’entretien : reconnaissance, informations et utilisation des
médicaments de la greffe, reprise des regles hygiéno-diététiques, rédaction d’'un plan de
prise.

2) Connaissances et représentations: les informations essentielles sur le patient, ses
connaissances et son mode de vie sont collectés afin d’adapter la suite de I'entretien. De
nombreuses questions lui sont posées sur son lieu d’habitation (distance du CHU), son
travail (horaire de jour ou de nuit), ses connaissances sur la greffe, le phénomene du rejet et
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sur les médicaments. Si nécessaire, le mécanisme du rejet est repris succinctement afin que
le patient comprenne I'importance de sa prise en charge médicamenteuses.

3) Les médicaments : présentation de I'ensemble de la prise en charge médicamenteuse et
de son évolution dans le temps. A I'hdpital comme au centre de réadaptation, les
médicaments sont gérés et administrés par l'équipe soignante. Les patients ne se
familiarisent donc pas avec leur futur traitement avant leur retour a leur domicile, et il est
impératif qu’ils y soient préparés grace a cet échange. Les médicaments sont donc passés en
revue un a un en distinguant les immunosuppresseurs des traitements adjuvants. Le
pharmacien présente les médicaments, leurs intéréts, leur conditionnement, leurs
principaux effets indésirables, leur posologie et moment de prise ainsi que la conduite a
tenir en cas d’oubli ou de survenue d’effets iatrogenes. Différentes pistes sont proposées
pour éviter les oublis de prise (comme l'alarme sur le téléphone), et il est rappelé de ne
jamais modifier cette prise en charge médicamenteuse personnalisée sans avis de I"équipe
médicale.

4) Regles hygiéno-diététiques : il est rappelé au patient de bien s’hydrater (sauf en cas de
restriction hydrique) afin de limiter une néphrotoxicité iatrogene. Les spécialités a base de
plantes ou autres compléments alimentaires ne doivent jamais étre utilisés sans I'avis du
pharmacien, notamment celles étant reconnues pour leur propriété stimulante sur le plan
immunitaire ou modifiant l'activité enzymatique. Il est impératif d’aborder les
recommandations concernant les animaux domestiques, les lieux publics (comme la piscine,
le métro), I'exposition solaire et 'automédication (en cas de diarrhées, de douleurs).

5) Aspects pratiques au quotidien. Il est préconisé de toujours se fournir dans la méme
officine afin d’assurer un suivi rapproché et de limiter le risque d’interactions. Il est
également conseillé de prévenir tous les professionnels de santé du parcours de soins du
patient (pharmacien, médecin, infirmier, dentiste, Kkinésithérapeute etc) du statut
immunodéprimé et de la présence d'un greffon cardiaque, et de toujours avoir une
ordonnance sur soi. Il est également suggéré au patient de se procurer un semainier, de ne
pas prendre d’autres médicaments que ceux prescrits (sauf exceptions avec avis du
pharmacien), de prévoir les voyages, et de ne pas se procurer de médicaments sur internet.
Les informations nécessaires concernant la substitution générique lui sont données. Enfin,
I'ouverture d'un Dossier Pharmaceutique ou d’'un Dossier Médical Partagé est recommandeé.

L’entretien se termine par un échange ouvert avec le patient et la rédaction d'un plan de
prise des médicaments qui lui est directement remis (annexe 4) ainsi qu'un guide
pharmaceutique reprenant I'’ensemble des points abordés (annexe 2). Avec son accord, un
courrier est adressé au pharmacien d’officine du patient afin d’assurer le lien hopital-ville,
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d’assurer la mise en stock des médicaments, de lui donner les informations inhérentes aux
traitements spécifiques de la greffe et de I'alerter sur d’éventuels points sensibles décelés
lors de I’entretien.

3. Besoins du service et objectifs du projet

La prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse des patients transplantés
cardiaques est lourde. Elle modifie considérablement le quotidien des patients, et ceux-ci
doivent y étre préparés préalablement. A ce jour, beaucoup d’'informations sont transmises
lors de I'hospitalisation mais aucun programme d’Education Thérapeutique du Patient n’a
été validé aux HCL. Cependant, de nombreux outils facilitant cette transition ont été mis en
place au fil des années. C’est notamment le cas en 2015 avec l'organisation des entretiens
pharmaceutiques. Avant cette date, il n’y avait pas de temps dédié a d’'information claire sur
la gestion des traitements. De nombreux outils ont été développés pour faciliter la
compréhension des patients et la transmission d’informations : cartes situations, plan de
prise, notices d’information... Cependant, la pertinence des entretiens pharmaceutiques n’a
pas encore été étudiée depuis leur mise en place.

Apres consultation de I'équipe de transplantation, il a été décidé de développer un outil
permettant d’évaluer les connaissances et compétences des patients greffés, et ce a toute
période confondue apres transplantation, qu’ils aient pu bénéficier d'un entretien
pharmaceutique ou non. L'intérét de cette évaluation est multiple : elle permettra de faire le
point sur I'état des connaissances des patients au fil du temps, d’estimer l'intérét et le
bénéfice de ces entretiens, et d’évaluer la nécessité de mettre en place un entretien de suivi
a un moment clé de la prise en charge. L'interprétation des résultats permettra bien sir de
mettre en évidence les points sur lesquels il sera éventuellement nécessaire d’insister a
I'avenir pour que les patients acquierent les notions nécessaires a la gestion de leur
quotidien et de leurs traitements avant leur retour au domicile.

Par ailleurs, un courrier de suivi destiné au pharmacien d’officine des patients est envoyé
afin d’assurer le lien hopital-ville et la coordination des soins. Mais a ce jour, aucun lien n’a
été établi avec le centre de réadaptation qui se situe a 400 km du centre de transplantation.
Dans un souci de coopération entre les services et 'amélioration de la prise en charge
globale des patients, il a été décidé de prendre contact avec le centre de réadaptation afin
de faire le point sur I'état des pratiques, de comparer les prises en charge et de mettre en
place une action complémentaire et efficiente entre les deux centres. Il est aussi question de
mettre en place un courrier de sortie récapitulatif et personnalisé adressé au centre de
Hyéres afin que les praticiens puissent se préparer a I'arrivée de leurs futurs patients, au
méme titre que les pharmaciens d’officine.
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4. Méthodes

4.1. Elaboration de I'outil d’évaluation et compétences évaluées

L’outil principal utilisé pour évaluer les connaissances et compétences des patients a été
développé a partir des guides utilisés au sein du service de transplantation du GHE lors des
entretiens pharmaceutiques et nutritionnels (annexes 1 et 2). L’étude de I'observance des
traitements est inspirée par le questionnaire élaboré par la sécurité sociale [52].

In fine, cet outil se présente sous forme d'un questionnaire composé de 27 questions
affirmatives sur format papier. Chaque item offre deux possibilités de réponses : VRAI ou
FAUX. Parallelement, chaque réponse est associée a un degré de certitude, sur une échelle
de 4 niveaux : « trés siir », « sir », « peu siir » et « tres peu sir ». Ceci permet d’apprécier
le niveau de confiance que le patient accorde a sa réponse et de réduire drastiquement la
part d’aléatoire lors du choix de réponses au hasard. De plus, I'utilisation d'une échelle de
certitude permet aux patients de faire une auto-analyse voire de mettre en lumiére des
situations avec lesquelles ils ne se sentent pas en confiance.

En plus des 27 questions affirmatives avec degré de certitude, le questionnaire comporte 4
questions a choix multiples et une question a réponse courte. La date de la greffe et les
initiales du patient sont également renseignées afin de pouvoir analyser les résultats par
stratification en groupe éduqués/ non-éduqués.

Le formulaire questionne le patient sur des notions sensibles et essentielles a la gestion de
son quotidien, abordées lors des entretiens pharmaceutique et nutritionnel. Les deux
premieres questions permettent d’évaluer I'observance des patients et de connaitre leur
statut vis-a-vis du Dossier Pharmaceutique et/ou du Dossier Pharmaceutique Partagé. La
troisieme question permet de voir si le patient est capable de donner le nom de ses
médicaments immunosuppresseurs spontanément a travers une réponse a ouverture
courte (listing des médicaments anti-rejet).

Ces questions abordent des points stratégiques de la prise en charge des patients, et sont

réparties en différentes catégories :

- 4 questions concernent la greffe et le phénomene de rejet

- 4 questions concernent les traitements de facon générale

- 5 questions concernent les modalités de prise

- 4 questions concernent la gestion des effets indésirables

- 2 questions concernent les suivis biologiques et cliniques

- 4 questions concernent 'automédication et les interactions (alimentaires,
médicamenteuses)

- 4 questions sur d’autres points non évoqués précédemment
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Enfin, le formulaire se termine par deux questions permettant d’évaluer le ressenti et les
besoins des patients pour la mise en place d’éventuels entretiens de rappels
pharmaceutiques et/ou nutritionnels.

Le questionnaire tel qu’il a été présenté aux patients est disponible en figure 25.
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transplantés cardiaques
SUIVI DES PATIENTS EN TRANSPLANTATION CARDIAQUE

Questionnaire d destination des patients ayant béndficié d'une greffe de cour
Cette étude vise d améliorer la prise en charge et d mieux répondre aux besoins des pa tients
Il estera anonyme - Mercl de votre participation

DATE DE LA GREFFE : INITAL PATIENT :

Depuis votre derniére consul @tion, avez-vous oublié de prendre vos médicaments?
fentourez ba banne répanse)
Aucune fois 1 fois 2 fois 3 fois ou plus

Avez-vous ouvert un Dossier Pharmaceutique (DF) ou un Dossier Médi cal Partagé
(DMP) auprés de votre pharmacien T fentourez la bonne répanse)

T = Non

Quels sont les noms de vos médicaments anti-rejets ?

Répondre aux affirmations ci-dessous par VRAI ou FAUX, en précisant votre degré de
certitude (trés siir, sir, peu stir, trés peu sir)

Trés Feu Trés
Affirmation VRAI  FAUX Sir Siir sir | peuste

Larrét du traitement peut entrainer un
rejet du coeur & tout moment

Plus le temps passe, plus le nsque de
rejet est important

Un rejet peut entrainer une perte
irréversible partielle ou total & du greffon

Il n"existe pas de traitement pour traiter
un rejet aigu

Bien qu’il soit amendé 3 évoluer, un
traitement anti-rejet se prend dvie

Le respect des posologies, des heures et
des conditions de prise augmente
I'efficacité du traitement anti-rejet

Il est préférable de prendre le tacrolimus

(Progral® - Adoport™) au cours d'un
repas

Figure 25: questionnaire d’évaluation de connaissances et compétences des patients
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SUIVI DES PATIENTS EN TRANSPLANTATION CARDIAQUE

Affirmation

Il faut attendre 1 2h entre deux prises de
ciclosporine (Néoral™)

VRAI

FAUX

Trés
Hir

Peu

Trés
pew sir

Il faut éviter de prendre la predoisolone
(Solupred®™) le matin

Encas d'oubli de prise des médicaments
du matin Bh, il est possible de les prendre
normalement jusqu'a 15h

En cas d'oubli de prise des médicaments
la veille au soir, il Faut doubler la prise du
matin

Les prises de sang réguliéres permettent
de doser la concentration des

médicaments anti-rejets et d'adapter les
posologies

Les médicaments anti-rejets diminuent le
risque d'infections

Les médicaments anti-rejets peuvent
entrainer une hypersensibilité aw soleil

En cas de survenues d'effets indésirables,
il faudra arréter les traitements anti-
rejets pendant 3 ou 4 jours

En cas de fitvre ou de maux de téte, il est
possible de prendre de l'ibuproféne
(Advil®, Nurofen®, Spifen®) ou de

I'As pirine®

En cas de fidvre persistante ou
supérieure & 385 C il faut prévenir le
médecin

Encas de diarchée, il est possible de
prendre du Smecta® en méme temps gue
les medicaments anti-rejets

Une fatigue, un essoufflement ou un
mdéme au niveau des jambes peuvent
Etre signe d'un rejet

Tous les professionnels de santé que l'on
rencontre doivent-étre avertis des
traitementsen cours

Il est possible de boire du jus de
pamplemousse tous les jours avec un
traitement antirejet
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SUIVI DES PATIENTS EN TRANSPLANTATION CARDIAQUE

Affirmation VRAI | FAUX | T | sar | Feu | Tres

Sir sir | pew sdr

Il est possible d'utiliser tous les produits
naturels (huiles essentielles, plantes,
mactrats de bourgeons...) sans risque

Il est conseillé de reprendre une activite
physique (ex. marche a pieds) apres une
greffe de coeur

Pour limiter les risques d'infections, il est
preférable de bien laver les aliments et
de les cuire a corur

Il est préférable déviter La foule [ métro,
commerce aux heures pointes) dans les
premiers mois qui suivent la grefie

Aucune précaution particuliére n'est a
prendre avec les animaux apreés une
greffe

Il est préférable de reporter un diner
avec des amis si leur enfant est malade

Ressentez-vous le besoin d'un nouvel entretien pharmaceutique ¥
(entourez la bonne rédpanse)

= Dui - Non

Ressentez-vous le besoin d'un nouvel entretien nutritionnel #
fantourez la bonne rédpanse )

= Oui Non

4.2. Inclusion des patients
Tous les patients bénéficiant d’'une consultation de suivi entre aofit et novembre 2019 ont
été inclus dans I'étude. Les patients ont été invités a remplir le questionnaire en fin de
consultation apres que le médecin référent leur ait expliqué les objectifs de I'étude.

4.3 Analyse descriptive et statistique

Afin de réaliser une étude comparative, les réponses ont été analysées sous différentes
approches selon des groupes de stratifications préalablement définis, a savoir :
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* analyse statistique globale de bonnes / mauvaises réponses sans stratification.

* évaluation du nombre de bonnes/ mauvaises réponses apres stratification patients
éduqués/ patients non-éduqués

* évaluation du nombre de bonnes/ mauvaises réponses en fonction de I'antériorité
de la greffe

* analyse statistique globale du degré de certitude apres stratification patients
éduqués/ patients non-éduqués

* analyses statistiques des réponses et degrés de certitude par question apres
stratification patients éduqués/ patients non-éduqués

* Analyse de I'observance apres stratification patients éduqués / non éduqués depuis
leur derniére consultation

» Statut vis-vis du Dossier Pharmaceutique (DP) ou du Dossier Médical Partagé (DMP)

* Connaissance du nom des médicaments immunosuppresseurs

* Besoin des patients vis-a-vis des entretiens pharmaceutiques et nutritionnels

Les réponses collectées ont été saisies dans le logiciel de traitement de données Excel afin
d’en extraire les résultats statistiques.

Analyse statistique : Test du x> d’homogénéité
La significativité des résultats statistiques a été analysée a travers un test non paramétrique

bilatéral du Khi 2 sur échantillons indépendants au risque a=5 % (n.=56 et n,.=60) pour
chaque item un a un.
Les hypotheéses suivantes ont été considérées :

Ho: pas de différence significative entre les groupes sur l'item étudié au risque a=5 %
H,: différence significative entres le groupe des patients éduqués et le groupe des
patients non-éduqués sur I'item étudié

Sous Ho: pe=pne Sous Hi: pe#Pre

Condition d’application : effectifs théoriques >5.

2 (0= ei)® o
X = ZZ T ~ X(p—1)(k—1) ddl
i=1 j=1
p : modalité o : fréquence attendue e :fréquence observée
k :échantillon ddl : degré de liberté
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En cas de non respect de cette condition, la correction de Yates est appliquée, soit :

X =
e -
i=1 j=1 W
[ : modalité n : fréquence attendue
C : échantillon e :fréquence observée

5. Résultats
5.1 Nombre de patients inclus

Apres 4 mois de mise a disposition dans le service, 118 patients ont été inclus dans I'étude.
Parmi eux, 2 patients n’ont rempli que partiellement le questionnaire et sont sortis de
I’étude. Sur les 116 patients restants, 56 ont bénéficié d'un entretien pharmaceutique.
L’année médiane de transplantation des patients inclus dans I'étude est 2013.

5.2 Analyse statistique globale
Dans un premier temps, les résultats ont été analysés en fonction du pourcentage de bonnes
et mauvaises réponses, sans distinction des patients afin de faire un état des lieux général

des connaissances et compétences des patients pour 'ensemble de la cohorte. Les résultats
obtenus sont présentés dans la figure 26.

Le pourcentage de réponses correctes aux questionnaires s’éleve a 86,17 %, avec un écart
type de 5,69 %.
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5.3 Analyse du pourcentage de bonnes et mauvaises réponses apres stratification
patients éduqués / patients non éduqués

Le pourcentage moyen de réponses exactes est de 80,02 % (écart type 7,06 %) chez les
patients non-éduqués et de 92,98 % (écart type 3,92 %) chez les patients éduqués.
Les résultats sont présentés dans la figure 27.
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Cette analyse permet de mettre en évidence plusieurs éléments :

- une progression significative de 12,96 % du pourcentage de réponses correctes dans
la cohorte des patients éduqués par rapport aux patients non éduqués.

- un faible écart type centré sur la moyenne chez les patients éduqués (s.=3,92 %), et
beaucoup plus important chez les patients non-éduqués (sn.=7,06%). Une grande
variabilité de réponses est donc observable chez ces derniers, contrairement aux patients
transplantés depuis 2015 qui répondent de fagon plus homogene autour de la moyenne.

5.4 Evaluation du pourcentage de bonnes et mauvaises réponses en fonction de
I'antériorité de la greffe

L’analyse globale des réponses en fonction de I'antériorité de la transplantation présente
une courbe d’allure sigmoide divisible en 3 zones distinctes centrée sur la mise en place des
entretiens pharmaceutiques au groupement hospitalier Est. Les résultats sont présentés
dans la figure 28.

Figure 28: évaluation du pourcentage de bonnes et mauvaises réponses en fonction
de I'antériorité de la greffe
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On distingue donc, chronologiquement :
* Une involution progressive de 1986 (date du premier patient évalué) a 2014, avec
une perte de 8,5 % de réponses correctes entres ces deux dates.
* un amortissement fort en 2015 lors de la mise en place des entretiens, avec une
progression de 19,4 % de réponses correctes a un an.
* de 2015 a aujourd’hui: une stabilisation depuis la mise en place des entretiens
pharmaceutiques (moyenne de 92,98 % de réponses correctes).

Lors de leur mise en place en 2015, le nombre de réponses correctes progresse de 19,4 %
pour ensuite rester a un niveau stable jusqu’en 2019.

En revanche, I'analyse des résultats en fonction de I'antériorité de la greffe démontre un
effet positif du temps sur les connaissances des patients. Cette analyse met en évidence le
role du suivi des patients apres leur hospitalisation, aussi bien en ville qu’a I'hdpital.

5.5 Analyse statistique globale du degré de certitude apreés stratification patients
éduqués / patients non éduqués

De la méme facon que pour le nombre de réponses exactes, I'analyse du degré de certitude
révele que les patients ayant bénéficié d'un entretien pharmaceutique répondent avec un
meilleur niveau de certitude. Les résultats de cette analyse sont résumés dans la figure 29.

Figure 29: degré de certitude des réponses des patients éduqués versus non éduqués
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5.6 Analyses statistiques des réponses et degrés de certitude par question apreés
stratification patients éduqués / patients non éduqués

Les réponses et leur degré de certitude respectif apres stratification patients éduqués /
patients non éduqués sont résumés dans le tableau 17.

Sur les 27 questions posées :

4 questions (Q4, Q7, Q20, Q28) ont obtenu un taux de réponses correctes plus élevé
chez les patients n’ayant pas bénéficié d’'un entretien pharmaceutique. Cependant,
seule la question 7 présente une différence significative au risque o=5 %.

9 questions ont obtenu 100 % de bonnes réponses parmi les patients éduqués (Q8,
Q11, Q14, Q15,Q23,Q24, Q26,Q27,Q30) contre 3 chez les patients non éduqués (Q8,
Q23,Q28).

20 questions ont obtenu un taux de réponses correctes plus élevé chez les patients
éduqués, dont 14 significativement (Q5, Q10, Q11, Q12, Q13, Q14, Q16, Q18, Q19,
Q21, Q24, Q25,Q27,Q29) au risque a=5 %.

3 questions (Q8, Q23, Q28) ont un taux de bonnes réponses identique entres les
deux groupes, soit 100 % de réponses correctes..

un degré de certitude accordé aux réponses globalement plus élevé chez les patients
éduqués, tel que présenté dans la figure 29.
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5.7 Analyse de I'observance apres stratification patients éduqués / non éduqués
depuis leur derniere consultation

Concernant 'observance, il apparait que les patients éduqués sont significativement moins
sujets aux oublis de prise de leurs traitements : 75,0 % des patients éduqués assurent ne
jamais avoir oublié leur traitement depuis leur derniere consultation contre 52,0 % des
patients non éduqués. Les résultats de cette analyse sont présentés dans la figure 30.

Figure 30: Analyse de I'observance des patients transplantés depuis leur derniere

consultation
100,0%
90,0%
B0,0% 75,0%
70,0%
60,0%
52,0%
50,0%
40,0%
30,0%
22,0%
20,0% 14,3%
13,0% lD'mlB,EI%
10,0%
0,0%
0.0%
Aucune fois 1 fois 2 fois + de 2 fois
Patients éduqués  ®mPatients non edugués

5.8 Statut vis-vis du Dossier Pharmaceutique (DP) ou du Dossier Médical Partagé
(DMP)

Concernant le statut des patients vis-a-vis du Dossier Pharmaceutique ou du Dossier
Médical Partagé : 31,0 % des patients éduqués ont procédés a I'ouverture d’au moins un de
ces dispositifs contre 26,0 % pour les patients non éduqués (figure 31). Les patients ayant
bénéficié d'un entretien pharmaceutique n’utilisent significativement pas plus ces
dispositifs que les patients non éduqués.
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Figure 31: statut vis-a-vis du DP et du DMP des patients transplantés

100,0%
90,0%

80,0% 74,0%
69,0%
70,0%

60,0%
50,0%
40,0%
30,0% 26,0%
20,0%
10,0%

0,0%
Patients édugqués Patients non édugués
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5.9 Connaissance du nom des médicaments

Concernant le nom des médicaments, il est recommandé aux patients de connaitre a
minima les noms des princeps ou génériques de leurs médicaments immunosuppresseurs.
D’apres cette étude 88,2 % des patients éduqués et 83,9 % des patients non éduqués sont
capables de renseigner ces informations (figure 32). Les patients ayant bénéficié d'un
entretien pharmaceutique ne connaissent pas significativement d’avantage les noms de
leurs traitements que les patients non édugés.

Figure 32: connaissance du nom des médicaments immunosuppresseurs

Patients non édugués 83,9% 16,1%
Patients éduqués 28,2% 11,9%
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% B0,0% 100,0%

Connaissance noms immunosup Meéconnaissance noms immunosup

5.10 Besoin des patients vis-a-vis des entretiens pharmaceutiques et
nutritionnels

Les deux derniéres questions portent sur I'analyse des besoins ressentis des patients vis-a-

vis des entretiens pharmaceutiques et nutritionnels. Les réponses a ces questions sont
synthétisées dans la figure 33.
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Parmi les patients éduqués, 25,0 % souhaiteraient refaire un entretien avec un(e)
pharmacien(ne) et 21,4 % avec un(e) nutritionniste. Parmi les patients non éduqués,
35,5 % des patients interrogés souhaiteraient bénéficier d’'un entretien pharmaceutique
et/ou nutritionnel.

Figure 33: besoin des patients vis-vis des entretiens pharmaceutiques et

nutritionnels
100,0%
90,0%
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6. Actualisation du guide d’entretien semi-dirigé

A ce jour, plusieurs outils et trames d’entretiens ont été développés. A partir des résultats
de cette étude, et dans le but d’améliorer I'efficience de ces entretiens, de les rendre plus
proches des besoins des patients, il a été décidé d’actualiser le guide d’entretien utilisé
jusqu’a ce jour. Ce guide reprend I'ensemble des points a aborder lors des séances selon un
ordre défini :

* Présentation et objectifs de la séance

* Exploration des connaissances du patient et de ses représentations

* Informations sur les médicaments

* Regles hygiéno-diététiques et automédication

* Aspects pratiques au quotidien

* Rédaction d'un plan de prise

* Temps de parole et de réponses aux questions du patient

* Remise des documents (brochures, plan de prise)

* Courrier de suivi a la pharmacie de patient

Le guide final est disponible en annexe 6.
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DISCUSSION

Concernant la forme, I'outil d’évaluation a été facilement abordable pour les patients : seuls
deux des 118 questionnaires récoltés n’ont pas été exploitables car ces patients n’ont pas vu
que la majeure partie du contenu se trouvait au verso du questionnaire.

Concernant le fond, apres analyse des réponses, un item a été litigieux et mérite d’étre
repris notamment lors des prochains entretiens pharmaceutique (item 18) : en effet, il est
possible de prendre du Smecta® en cas de diarrhée mais a distance des autres
médicaments. Plusieurs patients ont pris le soin de souligner ou d’encadrer cette partie de
I'affirmation «..il est possible de prendre du Smecta® en méme temps que.. » pour
signaler leur perplexité.

Avec un taux moyen de bonnes réponses s’élevant a plus de 86 %, nous pouvons considérer
que I'ensemble de la population générale des patients transplantés cardiaques suivi a
I’hopital Louis Pradel posséde de solides connaissances thérapeutiques.

Cependant, ces résultats permettent de cibler les difficultés majeures des patients a prendre
en compte lors des entretiens pharmaceutiques a venir. Parmi ces points, nous retiendrons
en priorité :

* 4 questions ont obtenu un taux de réponses correctes plus important chez les
patients n’ayant pas bénéficié d'un entretien pharmaceutique (dont 3 avec une
différence non significative au risque 5%). Parmi ces questions, une seule question
obtient un nombre de réponses correctes significativement différent en faveur des
patients non-éduqués. En effet, plus de 32% des patients éduqués pensent a tort
qu’il n’existe pas de thérapie pour traiter un rejet aigu, contre 12,9 % des patients
non-éduqués. Cependant, ce résultat est probablement biaisé du fait que les
entretiens pharmaceutiques ne concernent que les patients transplantés depuis cinq
ans ou moins, et que ceux-ci ont été moins sujets au phénomene de rejet aigu.

* des difficultés de compréhension des patients sur les conséquences du rejet aigu,
ainsi que sur sa prise en charge (items 4 et 5). Le potentiel infectieux des
médicaments antirejet n’est pas acquis pour plus 10 % des patients éduqués et plus
de 35 % des patients non éduqués (item 16).

* un défaut de connaissance de l'influence des repas sur lefficacité des
immunosuppresseurs (item 10).

* une méconnaissance de la conduite a tenir en cas d’oubli pour un tiers des patients
éduqués et plus de la moitié des patients non éduqués (item 13).

* une mauvaise gestion de 'automédication et I'utilisation des produits naturels pour
une majorité des patients transplantés (items 19, 21 et25).

* un taux de réponses correctes p=92,98 % dans le groupe des patients éduqués
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contre p=80,02 % chez les patients non-éduqués, avec une progression significative
de 19,4 % a un an lors de la mise en place des entretiens.

Concernant les questions annexes, nous pouvons constater que :

* la grande majorité des patients, éduqués ou non, connaissent le nom de leurs
traitements immunosuppresseurs. Cependant, ces connaissances ne sont pas
significativement différentes entre ces deux groupes.

* concernant 'observance, 75.0 % de patients éduqués assurent ne jamais avoir oublié
leurs traitements depuis leur derniere consultation, contre 52.0 % des patients non
éduqués. Les patients éduqués sont donc significativement plus observants que les
patients non éduqués. Il faut toute de fois pondérer ce résultat qui ne prend pas en
compte I'antériorité de la transplantation : un sujet prenant son traitement depuis
longtemps est plus a méme de se lasser des multiples prises quotidiennes
médicamenteuses qui lui sont imposées contrairement a un patient greffé
récemment.

* un plus grand pourcentage de patients éduqués ont procédé a l'ouverture d'un
Dossier Pharmaceutique et /ou d’'un Dossier Médical Partagé. Cependant ce nombre
reste faible avec moins d’un tiers des patients éduqués possédant au moins un de ces
dispositifs, et une absence de significativité entre les deux groupes.

* un plus grand nombre de patients non-éduqués souhaite bénéficier d'un entretien
pharmaceutique et nutritionnel.

Ces résultats incitent a réfléchir sur les points a aborder durant la premieére visite du
pharmacien a I'hépital et devront étre pris en compte aussi bien lors des prochains
entretiens pharmaceutiques que pendant leur séjour en SSR au centre de Hyeres.

Par ailleurs, comme précisé dans les travaux du Dr KARDOUS sur le sujet en 2016 [53], ces
patients sont plus réceptifs a ce type d’entretien apres leur retour de réadaptation car ils se
projettent vers leur retour au domicile. Ce n’est qu’environ un mois apres la transplantation
que ces derniers sont confrontés a tous les changements que la greffe apporte dans leur
quotidien, y compris la gestion de leurs nouveaux traitements. Bien que cet entretien serait
difficilement réalisable en sortie de SSR du fait que le retour des patients a I'hdpital soit tres
court, il serait pertinent d’organiser cette action a leur retour de SSR plut6t qu’a leur sortie
d’intervention ou ils sont encore fragiles physiquement et émotionnellement. Par ailleurs,
du fait du grand nombre d’informations données, il serait judicieux de scinder ces
entretiens en deux séances pour faciliter 'assimilation des connaissances par les patients.
Enfin, l'utilisation des outils existants (comme les cartes situation) lors de séances
collectives pourrait étre tres enrichissant, pour les patients comme les soignants.
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PERSPECTIVES

Bien que la transplantation cardiaque soit effectuée depuis des dizaines d’années, les études
menées sur cette cohorte de patients sont rares. Dans un premier temps, cette étude permet
de mettre en évidence les leviers d’amélioration et de renforcer I'intérét des entretiens
pharmaceutiques en précisant aux pharmaciens les axes a développer. Les résultats
obtenus ici confirment l'intérét de la mise en place d’un véritable programme d’Education
Thérapeutique des Patients agréé par I'ARS tel qu’il est fréquemment pratiqué en
transplantation rénale.

Par ailleurs, il serait opportun de suivre un échantillon de patients durant plusieurs années
afin de s’affranchir du biais de connaissance propre a chacun et de confirmer les effets
positifs du temps sur les connaissances et compétences des patients.

De plus, au vu des bénéfices de ces entretiens pharmaceutiques, il serait pertinent de les
proposer aux patients transplantés avant 2015 a 'occasion d’'une consultation de suivi,
notamment aux patients transplantés entre 2001 et 2015 qui possédent les connaissances
plus faibles. Ces entretiens pourraient étre ciblés par la réalisation de pré-questionnaires ou
en collaboration avec I'’équipe médicale lorsque celle-ci recontre un patient en difficulté.

Afin de mettre en évidence de maniere optimale l'intérét de ces entretiens, il serait
profitable de confronter le niveau de compréhension d’'une cohorte de patients au nombre
d’épisodes de rejet sur le long terme, ainsi que d’en étudier les conséquences au niveau
anatomo-pathologique. Il serait également intéressant d’évaluer les connaissances des
patients en fonction de leur age ainsi que de leur niveau socio-professionnel afin de cibler
les tranches de population les plus a risques.

En ville, des réunions de formation continue peuvent étre organisées aupres des
professionnels de santé de premiers recours (médecin traitant et pharmacien d’officine)
afin de leur donner les moyens d’étre les acteurs d’un suivi optimal du patient greffé. Le
développement de la coordination hopital-ville et plus encore ville-hopital au-dela du
courrier de suivi permettrait d'impliquer les pharmaciens d’officine dans les programmes
d’éducation thérapeutique.

Comme nous le montre cette étude, le pharmacien d’officine a un réle clef dans la prise en
charge médicamenteuse du patient transplanté. Il peut étre un relai éducatif majeur du
patient, par son action complémentaire a I'hopital et en ville. Le pharmacien d’officine de
par sa proximité et son accessibilité développe une relation de confiance avec le patient.
Des entretiens lors de la délivrance des médicaments, la mise a disposition de fiches
conseils et une optimisation de la communication entre les services pharmaceutiques et de
transplantation doivent étre envisagés.
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CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR: M. BICHON HUBERT

L’alloréactivité est un obstacle majeur au succés de la transplantation a long terme. Bien
qu’elles soient de plus en plus performantes, les thérapeutiques mises en place pour éviter
le rejet du greffon restent complexes et non dénuées d’'effets indésirables. L'absence
d’adhésion et l'inobservance médicamenteuse sont des causes majeures d’échecs
thérapeutiques menant a la perte du greffon. Elles représentent donc un des piliers
essentiels de la prise en charge des patients.

Depuis leur mise en place en 2015, l'efficacité et la pertinence des entretiens
pharmaceutiques n’avaient encore pas été étudiées au sein du service de transplantation
cardiaque de I'hopital Louis Pradel. Cette étude permet de mettre en évidence les bénéfices
de ces entretiens sur la compréhension, les connaissances et les compétences des patients.
En effet, un patient greffé n’ayant pas bénéficié d'un entretien pharmaceutique mettra en
moyenne une dizaine d’années avant d’atteindre son niveau culminant de compétences et
de maitrise de ses traitements, et qui restera significativement moindre que celui d’'un
patient éduqué avant sa sortie d’hospitalisation.

Au sein du service de transplantation cardiaque de I'hopital Lyon Est, a défaut d’un
programme d’éducation thérapeutique complet, des actions éducatives sont organisées tout
au long du séjour du patient greffé cardiaque. Cette démarche s’inscrit dans un processus
d’empowerment du patient qui I'implique dans sa prise en charge afin de faciliter son
autonomisation et sa sortie d’hospitalisation.

Les objectifs de cette étude sont multiples. Elle permet d’abord d’apprécier le niveau de
connaissances et compétences des patients transplantés dans l'ensemble de la cohorte.
Puis, dans un second temps, de confronter les résultats entre la cohorte des patients
éduqués et celle des patients non éduqués. De plus, ce travail permet d’objectiver
'acquisition progressive de connaissances des patients au fil du temps, mettant en avant
I'importance du lien ville-hopital avec les médecins généralistes, les pharmaciens de ville et
lors des consultations de suivi.

In fine, cette étude a permis d’identifier les difficultés actuelles des patients afin d’actualiser
les outils et les pratiques au sein du service, notamment a travers la révision du guide
d’entretien pharmaceutique.
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L’ensemble de ces actions éducatives constitue une premiére étape et un préambule a la
mise en place d’'un programme d’Education Thérapeutique Patient agréé par I'’Agence
Régionale de la Santé. Bien que cette étude réponde a un certain nombre de nos questions,
des études sociologiques, épidémiologiques et anatomo-pathologiques restent a mettre en
oeuvre pour parfaire la prise en charge des patients transplantés et améliorer leur survie a
long terme.

Le Président de la these, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le
Nom : Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie
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Annexe 3
Trame d’entretien pharmaceutique du GHE 2019

Entretiens Immunosuppresseurs

Présentation
Objectifs : reconnaitre les médicaments ot les utiliser en toute sécurtté
- Meédicaments concernant la greffc
- Réples hygiéng didtétiques
- Plan de prise

Connalssance du patient et ses Repriésentations
- (O habitez-vous 7
- Quelle est votre formation S travanl 7
- Cuelles sont les informations que vous avez sur les médicaments de la greffe 7
- Pour vous, gu'est ce gu'est le rejet de greffe 7
- Pour vous, est ce qu'un rejet est grave 7
- Voulez vous que je vous expligue ce gu’est un rejet ?
Phénomeéne naturel
Phénoméne silencicux, lent. Au début, on ne sent rien
{On sait arréter un rejet
Consultations réguliéres pour vénfier, diagnostiquer ef tratter le nejot
- Plus le temps passe, moins on a de msque de faire un rejet. . mais le nsque existe

towjours. Le traitement va évoluer mais traitement anti rejet & vie.

Informations sur les Médicaments

- Au début, tout le monde a quasiment le méme trattement, médicaments efficaces, que
|*on connait bien.

- Progmaf: A jeun pour améliorer 'absorption, 4 12 hewres d'intervalles (entre 11h et
13h}, adaptation des posologies aprés dosage sanpguin

- DMeoral : a 12 heures d'intervalle. Adaptation des posologies aprés dosage sanguin

- Solupred : Pendant le repas. Posologies vont dimimuer.

- Celleept, 4 heure fixe

- Individualisation du traitement et des posologies. Objectif : déterminer la posologie

mimmale cfficace.
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- Effets indésirables : Vous ne pouvezr pas décider par vous-meéme d'améter un
miédicament

-  Trattement adjuvant antt infecticux : anti bacténien, antl parasitaire, antiviral et
antifongique pendant plusicurs mots

- Autres traitements : calcium, praxasiatine, pantoprazole + ceux particuliers du patient

- Cela vous paratt faisable 4 la maison 7

- Ewvaluation de I'observance. Alarme sur téléphone.

- Conduite a tenir en cas d*oubli.

Régles hypiéno diététiques
- Baoire beaucoup pour protéger les reins (sauf s1 en restriction hydrgus.....)

Pas de jus de pamplemousse

- Utilisation de plante 7 Pas de millepertuis (tisque interaction} ou plante qui stimule
" immunité.

- Que prencz-vous quand vous avez mal 7 paracétamol OF.

- Ewviter coup de soletl. Risque cancer de la pean. Voir un dermato une fois par an.
Mettre de 1"écran total

- Attention aux infections, présence d'un animal ?

- Conduite a tenir en cas de diarrhées

- Piscine

Aspects pratiques
- Aller toujours dans la méme officine (pour éviter LAM)
- Avoir une photocopie de 1'ordonnance sur sol
- Avoir 24 heurcs de frattement sur sol
- Montrer zon ordonnance i tous les professionnels de sante
- Achat de medicaments sur internet 7
- Me pas prendre d'autres médicaments que ceux prescrits
- 5S¢ procurcr un semainicr
- énénqucs

DF

Plan de prise réalisé par le patient
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Annexe 5
Questionnaire observance de la sécurité sociale

Questionnaire d'évaluation
de 'observance

ACCOMPAGNEMENT PHARMACEUTIQUE

Pensez & conserver ce document. 1l est essentiel 4 I"attribution de votre rémunération.

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

en discuter avec votre patient.
P O O T i i s Date ;e f i f e oui non
0 Ce matin, avez-vous oublié de prendre voire médicament 7 O O

9 Depuis la derniére consultation, avez-vous été
en panne de médicament 7 O O

e' Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard
par rapport a I'heure habituelle ? a d

o Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que,
certains jours, votre mémoire vous fait defaut 7 O O

9 Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre fraitement parce que,
certains jours, vous avez l'impression que voire traitement vous

fait plus de mal que de bien? a d

&
0 Pensez-vous que vous avez trop de comprimes a prendre ? a d %
2
Compter un point par réponse notée «non s : ‘é
- bonne observance :score =6 3
-faible cbservance :scomedous %
-non-observance D scome < =3 e
Source : Girerd X, Hanon O, Anagrostopoulos K. Evaluation de 'ohservance du traiterment anti-hypertenseur par un =

guestionnaire : mise au point et ulilisation dans un service spacialisé. Presse médicale. 2001 ; 30 : 1044-48.
J @l‘ﬁssumnca

La santé progresse avec vous Maladie
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Annexe 6

Guide d’entretien semi-dirigé

-= Ph
pour

GUIDE D’ENTRETIEN SEMI-DIRIGE
Transplantation cardiague GHE - Service pharmaceutique
. Présentation & Objectifs

Reconnaltre les médicaments et les utiliser en toute sécuribé

Présenter les médicaments concernant 1a greffe, indispensables pour gque
l'organisme accepte le greffon

Rappeler les régles hygiéno-diéwétiques

Rédiger un plan de prise

Durée : environ 30 minutes

Connaissance du patient et ses représentations

0 habitez-vous ? Est-ce que vous vivez seul 7
Quelle est wotre formation f travail ?
Quels événements vous ont conduit & &re greffé ?
Quelles sont les informations gue vous avez sur les médicaments de la greffe
[rile, mode daction]
Pour vous, gu'est-ce gu'un rejet de greffe ? Est-ce guun rejet est grave 7
Vioulez-vous que je vous explique ce gu'est un rejet 7
énomene naturel, silencieux et lent. Aw début, on ne sent rien. Consultations régulidres
vérifier, diogrostiquer et traiter le rejet car ils existe des traitements. Plus le temps

pazse, maing 2 risque de rejet est impartant mais il sera toujours présent

- Le

Le rejet est lié au systéme immunitaire. Qu'est ce gue cela évogque pour vous 7
systéme immunitaire est un ensemble de mécanismes gui permet gu corps de s

défendre contre les dléments extérieurs [bactdries, wirus) et de les repousser. De la méme
Sfapon, je spstéme immunitaire va reconnaiire voire ROUVETE CELT Comme un ifment
extérieur et va chercher @ Péliminer. Cest pour celo gue vous 5gRt prescrit des
Immunosuppressenrs, afin de contrdler vos défenses et d'dwiter le rajet

3.

Informations sur les Médicaments

Au départ, méme prise en charge médicamenteuse pour tous [traitements
efficaces, gue I'on connait bien)

Personnalisation des traibements, avec diminution des doses =i possible. Le but
étant de d'avoir |la dose minimale efficace gui sera poursuivie a vie.

Les prises de sang réguliéres permettent de doser ces concentrations et
d'adapter les dosages.

Les médicaments antirejets aupmentent les risgues d'infections. Pour ces raisons,
il est nécessaire d'avoir une protection anti-infecteuse.

Présentation de I'ensemble des traitements immunosuppresseurs, anti-infectiewx
et adjuvants [avec les boites =i possible) : indication, modalité de prise, effets
indésirables prindpaux [digestifs, photosensibilisation gig)

Attention aux régles spécifigues d administration [facrolimus & jeun et 12h entre
2 prises, corticoide le matin pendant repas, ciclosporine 12h entre 2 prises,
mraphénolate 3 heure fixe).

Effets indésirables: ne jamais arréter son traitement, contacter son médecin et
son pharmacien.
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GUIDE D’ENTRETIEN SEMI-DIRIGE
Transplantation cardiague GHE - Service pharmaceutique
Conduite a tenir en cas d'oubli [régle des 6h), ne pas doubler les doses.
5i oubli une fois, pas de panigue ! Faire récapituler le patient !

Cela vous parait faisable a la maison 7
Evnluer los difficultés fventueiles du patient

Régles hygiéno-diététigues et automédication

a. Regles hygiéno-diététiques
Boire beaucoup pour protéger les reins
Attention, certains aliments sont contre-indigués avec les traitements
[pamplemousse, millepertuis). Détails lors entretien nutritionnels.
Alimentation : cuisson des aliments, lavage des fruits, légumes et ustensiles
Eviter coup de =oleil. Risgue cancer de la peau. Voir un dermato une fois par an.
Mettre de I'écran total
Distances avec les animaux domestiques
Eviter la foule et la piscine [au moins la premiére année)
Reprendre une activité physigue adaptée (marche & pied)

b, Awtomédication
En cas de douleurs, maux de téte : paracétamol [aucun ATNE)
En cas de diarrhées : SMECTAM 3 distance des autres traitements
Aucun autre médicament [y compris & base de plantes) sans avis du pharmacien

Aspects pratigues

Limiter le risque infecteux [ne pas étre au contact de gens malade)

Prévenir le médecin en cas de : doulewrs au niveau du greffon, figvre, edémes,
vertipes, nausées/diarrhées,

Aller toujours dans la méme officine (pour éviter IJAM)

Toujours avair une photocopie de lordonnance sur soi

Prévenir tous les professionnels de santé

Aucun achat de médicaments sur internet

MNe pas prendre d'autres médicaments que ceux prescrits

Se procurer un semainier

Générique OK sur tout sauf mention contraire [immunosuppresseurs)
Expliquer l'intérét du DP / DMP, demander & son pharmacien d'en ouwvrir un
Prévair les médicaments nécessaires en cas de wvacances [éviter les voyapges la
premigre année)

Plan de prise réalisé par le patient, adapté 4 son mode vie

Temps de parole et de réponse aux questions du patient
Remise des documents (brochures, plan de prise)
Courrier de suivi & la pharmacie du patient
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L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1
n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises
dans les theses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte
contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des
theses a été réalisée avec notamment I'incitation a I'utilisation d’'une méthode
de recherche de similitudes.
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BICHON Hubert

Evaluation des connaissances et compétences thérapeutiques des patients transplantés cardiaques.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2020, 141 p.

Résumé

L’alloréactivité est un obstacle majeur au succés de la transplantation a long terme. Bien qu’elles soient
de plus en plus performantes, les thérapeutiques mises en place pour éviter le rejet du greffon restent
complexes et non dénuées d’effets indésirables. L’absence d’adhésion et Iinobservance
médicamenteuse sont des causes majeures d’échecs thérapeutiques menant a la perte du greffon. Elles
représentent donc un des piliers essentiels de la prise en charge des patients.

Depuis leur mise en place en 2015, l'efficacité et la pertinence des entretiens pharmaceutiques
n’avaient encore pas été étudiées au sein du service de transplantation cardiaque de I'hdpital Louis
Pradel. Cette étude permet de mettre en évidence les bénéfices de ces entretiens sur la compréhension,
les connaissances et les compétences des patients. En effet, un patient greffé n’ayant pas bénéficié d'un
entretien pharmaceutique mettra en moyenne une dizaine d’années avant d’atteindre son niveau
culminant de compétences et de maitrise de ses traitements, et qui restera significativement moindre
que celui d'un patient éduqué avant sa sortie d’hospitalisation.

Au sein du service de transplantation cardiaque de I'hdpital Lyon Est, a défaut d’'un programme
d’éducation thérapeutique complet, des actions éducatives sont organisées tout au long du séjour du
patient greffé cardiaque. Cette démarche s’inscrit dans un processus d’empowerment du patient qui
I'implique dans sa prise en charge afin de faciliter son autonomisation et sa sortie d’hospitalisation.

Les objectifs de cette étude sont multiples. Elle permet d’abord d’apprécier le niveau de connaissances
et compétences des patients transplantés dans I'’ensemble de la cohorte. Puis, dans un second temps, de
confronter les résultats entre la cohorte des patients éduqués et celle des patients non éduqués. De
plus, ce travail permet d’objectiver I'acquisition progressive de connaissances des patients au fil du
temps, mettant en avant l'importance du lien ville-hopital avec les médecins généralistes, les
pharmaciens de ville et lors des consultations de suivi.

In fine, cette étude a permis d’identifier les difficultés actuelles des patients afin d’actualiser les outils et
les pratiques au sein du service, notamment a travers la révision du guide d’entretien pharmaceutique.
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