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INTRODUCTION

Depuis 1967, année de la premiére transplantation cardiaque, au Cap en Afrique du sud,
plus de 100 000 transplantations ont été effectuées dans le monde (1). Avec les progres
de la médecine, le taux de survie des patients transplantés augmente. Cependant, ces
patients doivent prendre un traitement médicamenteux a vie afin d’éviter un rejet de
greffe. Or, comme pour tous les traitements chroniques, l'observance au
médicamenteuse est difficile chez les patients transplantés cardiaques. Elle représente

pourtant un facteur essentiel dans le succes de la transplantation a long terme.

En 2009, la loi Hopital Patient Santé et Territoires (2) reconnait I'éducation

thérapeutique du patient (ETP) comme étant ancrée définitivement dans la prise en
charge globale des patients. L'ETP est un élément de choix pour améliorer I'observance
des patients car elle leur permet d’acquérir des compétences qui vont optimiser la

gestion de leur maladie au quotidien.

L’'objectif de ce travail est d'identifier et de définir les compétences que peuvent
potentiellement acquérir les patients transplantés cardiaques vis-a-vis de leur traitement.

Pour cela, un référentiel de compétences a été élaboré.

Notre travail se déroule en 3 étapes. Dans un premier temps, nous montrerons l'intérét
de faire une ETP en transplantation cardiaque, aprés avoir brievement rappelé les
principes de 'ETP. Dans une seconde partie, nous détaillerons la prise en charge
médicale des patients transplantés a l'unité 21 (unité de transplantation cardiaque de
I'Hbpital Louis Pradel de Lyon). La troisieme partie présente le référentiel de

compétences élaboré.
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PARTIE 1

EDUCATION THERAPEUTIQUE EN
TRANSPLANTATION CARDIAQUE

16

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)




1. EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT : GENERALITES

1.1 Définition

Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS) (3), I'éducation thérapeutique du
paient (ETP) « vise a aider les patients & acquérir ou maintenir les compétences dont ils
ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chrortitjaefait partie
intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des
activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour rendre les patients
conscients et informés de leur maladie, des soins, de I'organisation et des procédures
hospitalieres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de les
aider (ainsi que leurs familles) a comprendre leur maladie et leur traitement, collaborer
ensemble et assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge dans le but

de les aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie. »

1.2 Finalité

La finalité de I'éducation thérapeutique est une amélioration de la santé et surtout de la
qudité de vie des patients, via I'acquisition de compétences. La compétence correspond
« a la mise en ceuvre par une personne en situation, dans un contexte déterminé, d’un
ensemble diversifié mais coordonné de ressources pertinentes permettant la maitrise de

la situation » (4).

Trois modeles peuvent étre utilisés pour décrire ces compétencéableau 1 décrit

et fait un rapprochement entre ces trois modeles.
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Tableau 1.Les trois modeles de compétences selon la HAS (5), Katz (6) ou Gagnayre
et al. (7)

Compétences a acqueérir par le patient

HAS Katz Gagnayre et al.

Savoirs Comprendre, s’expliquer
Mesurer, analyser, repére
Décider, faire face
Savoir-faire Résoudre un probléme
Informer son entourage
Pratiquer, faire
Image de soi

Autosoins

Sentiment d’autoefficacité

Formalisation d'un
projet/intention d’engagemeifft

Adaptation Savoir-étre

Les compétences d’auto-soins regroupent des compétences conceptuelles (savoirs) et
techniques (savoir-faire) comme par exemple connaitre la maladie et la prise en charge
associée, savoir soulager ses symptémes, réaliser des gestes techniques, adapter son
traitement, prévenir des complications. Les compétences d’adaptations s’appuient sur le
vécu et I'expérience du patient. Ce sont des compétences psychosociales (savoir-étre).
Elles reposent par exemple sur la confiance en soi, la maitrise des émotions, le

raisonnement, la communication, la prise de décisions.

Parmi toutes ces compétences, la priorité doit-étre mise sur les compétences de sécurité

qui visent a sauvegarder la vie du patient.

18

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.3 Distinction entre éducation thérapeutigue etonseil

L’'ETP se distingue du conseil. Le conseil transmet un savoir au patient de maniére
verticale. Il est centré sur celui qui le délivre (le soignant) «8Yoila ce que je pense

qui est bon pour vous ». Le patient, passif, re¢coit un message du soignant sans que ses
représentations ne soient prises en compte, et sans qu’un retour soit attendu de celui-ci.
Le conseil ne sera efficace que s'il ne vient pas trop bousculer les représentations du

patient.

Dans I'ETP, le patient n’est plus passif mais devient acteur de sa santé car I'élément
fondamental et singulier de 'ETP est le centrage sur le patient (5). Cest le fil
conducteur de toute démarche éducative. En premier lieu, 'ETP implique de connaitre
la patient. Ainsi, sa prise en charge est personnalisée et évolue en tenant compte de son
mode de vie, des représentations, des besoins, des ressources et des facteurs de
vulnérabilité individuelle. Le patient acquiert des compétences grace au partage, a
I'échange de savoirs avec des « médiateurs » (8). Ces derniers sont des éducateurs ou
des patients « experts » formés a la démarche d’éducation thérapeutique qui officient au
sein d'une équipe interdisciplinaire et multi professionnelle. lls savent adapter leur
comportement et leur discours (9) pour que les patients participent activement a leur
éducation et qu’il ne s’agisse pas d’'une transmission unilatérale de savoirs : 'lETP se

construit avec le patient.

1.4 Les différentes étapes de I'’éducation thérapeutique

L’intégration d’'un patient dans un programme d’ETP peut se faire a différents niveaux :
ETP initiale, ETP de renforcement, ETP de reprise. Les proches du patient peuvent

aussi étre impliqués. Les séances sont individuelles ou collectives.
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Une démarche d’éducation thérapeutique se déroule en quatre étapegy(@)1):

Etape 1 : identification des besoins du patient - diagnostic éducatif

Chaque démarche d’éducation commence par un diagnostic éducatif. Il est élaboré par
un éducateur au cours d’un entretien individuel. Il permet de connaitre le patient pour
pouvoir adapter la suite de la prise en charge. En particulier, il permet d’identifier les

besoins, les attentes, les motivations et les potentialités d’apprentissage du patient.

Etape 2 : définition des compétences a acquérir

Au regard du diagnostic éducatif, le patient formule et négocie avec I'éducateur les
compétences (ou objectif pédagogique) gu’il souhaite acquérir. Cela permet de planifier

et de personnaliser le programme.

Etape 3 : mise en ceuvre des séances d’'ETP

Au cours des differentes séances d’ETP, un ou plusieurs objectifs pédagogiques sont
traités en fonction de ce qui a été déterminé précédemment. Les éducateurs utilisent des

techniques et des outils pédagogiques pour favoriser I'apprentissage du patient.

Etape 4 : Evaluation des compétences du patient

Une évaluation sommative permet de faire le point sur les compétences acquises par le
patient. Il sera éventuellement réorienté vers de nouveaux apprentissages ou vers un

renforcement des compétences (ETP de suivi, ETP de renforcement).
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Figure 1. Les 4 étapes de la démarche d'éducation thérapeutique selon Gagnayre et

d'lvernois (11) (12)

Diagnostic édocatif
Identifier les besoins éducatifs
du patient

Evaluation
des compétences

du programme éducatif
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ou de réapprendre

Mise en euvre
Apprentissage
Prévorr des séances d"éducation
avec des Outils

1.5 Programme structuré d’éducation thérapeutigue

Le programme structuré d’éducation thérapeutique définit, pour une maladie chronique
donné et dans un contexte donné, qui fait quoi, pour qui, ou, quand, comment et
pourquoi réaliser et évaluer une éducation thérapeutique. Il est un cadre de référence
pour la mise en ceuvre d’'une éducation thérapeutique personnalisée (5). Il permet une

homogénéité de la qualité des soins tout en étant adaptable a chaque patient.

La mise en ceuvre d'un programme d’éducation thérapeutique nécessite une
autorisation de I'agence régionale de santé (ARS). Cette autorisation est délivrée pour 4
ans. Le programme doit étre conforme au cahier des charges national (13). Il doit étre
congu, mis en ceuvre et évalué dans son processus (auto-évaluation annuelle et

quadriennale) par des professionnels de santé et des patients pour une amélioration

continue de la qualité. Le contenu et les ressources éducatives (techniques et outils
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pédagogiques) font I'objet d’'un fondement scientifique (recommandations, consensus)
et sont optimisés par les retours d’expériences des patients. Les professionnels de santé
doivent au minimum attester d’une formation en éducation thérapeutique (minimum de

40 heures).

2. INTERET D’UNE EDUCATION THERAPEUTIQUE EN

TRANSPLANTATION CARDIAQUE

2.1 Améliorer I'observance

2.1.1 Définition de I'observance et de la non-observance
L’Observance (ou compliance ou adhérence) est la concordance entre le comportement
du patient et les recommandations du soignant concernant sa prise en charge (traitement
médicamenteux, conseils hygiéno-diététiques, planification des consultations, des
analyses biologiques et des examens complémentaires). Le terme compliance est parfois
critiqué car il sous-entend une passivité¢ de la part du patient . cela suggere que le
patient, soumis, exécute automatiquement les instructions du soignant. Le terme
adhérence est souvent préféré car au contraire, il sous-entend la participation active du
patient : ce dernier collabore a la proposition thérapeutique que le médecin a élaboré en
fonction de ses préoccupations. L'adhésion ne peut étre obtenue que si le malade a
accepté sa maladie et compris l'intérét des traitements proposés. Enfin, le terme
d’observance thérapeutique correspond a un comportement dynamique de la part du

patient (14).
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La non observance médicamenteuse peut étre définie comme un écart suffisant du
traitement médical prescrit pour influencer négativement les effets attendus du

traitement (15).
Elle peut se traduire par différentes manieres :

* Ne pas prendre le médicament ou le bon médicament
* Ne pas prendre la bonne dose de médicament, par défaut ou par exces

* Ne pas respecter les modalités de prise (au repas ou a jeun...)

2.1.2 Prévalence de la non observance chez les patients

transplantés.
La prévalence de la non observance chez les patients transplantés cardiaques differe
selon les études. Cela s’explique par I'hétérogénéité des définitions utilisées pour

évaluer I'observance ainsi que I'absence de méthode standard pour la mesurer.

* La non observance globale (médicaments, diététique, activité physique, rendez-vous
médicaux) des patients est d’environ 15% (16) (17).

» La fréequence de non observance envers un traitement immunosuppresseur varie de
12% a 38.5% (Tableau 2).

e« Selon une étude, les patients sont plus observants envers le traitement
immunosuppresseur par rapport aux traitements non immunosuppresseurs (18). En
effet les patients portent plus d'importance aux immunosuppresseurs qu’'aux autres
médicaments (19). A l'inverse, une autre étude montre que les patients sont plus
observants envers les traitements non-immunosuppresseurs (20), peut-étre parce que
ces derniers entrainent moins d’effets indésirables.

* Plus la transplantation est ancienne, moins les patients sont observants (21) (22).
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Tableau 2. Prévalence de la non observance chez les patients adultes transplantés
cardiaqueslS = immunosuppresseurs, NIS = non immunosuppresseur, ciclo = ciclosporine,
méth = méthode

Temps post- Domaine .
Etude transplantation de non- Re,z,/ultat
(moyenne en annégs observance °
Dew M.A. et al, 1999 (20) <1 IS 36
NIS 18
Dew M.A. et al, 1996 (23) 1 IS 22.1
Dew M.A et al, 2008 (21) 1 IS 19.8
2 30.6
Dobbels F. et al, 2004 (24) 3 Ciclo 16,8
De bleser L.L. et al, 2011 47, IS 36,7
(18) N NIS 39,2
Cherubini P. et al, 2003 (25) 4% IS 33
Bellg A.J et al, 2003 (26) 5% IS+NIS 12
Hugon A. et al, 2011 (27) T Ya IS 35
Germani G. et al, 2011 (16) 9% IS 38.5

2.1.3 Conségquences de la non observance
La non observance peut entrainer une augmentation des épisodes de rejet aigu, une
précocité du rejet chronique (maladie coronarienne du greffon), une perte du greffon,

une retransplantation, une mortalité accrue, et des codts financiers supplémentaires.
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Tableau 3. Exemples de conséquences de la non observance : revue de la littérature

Conséguence Etude
Rejet aigu
-11.8% de rejets aigus chez les patients non observants contre 2.4% chez les [i2diebéts F. et al,
observants. 2004 (cceur) (24)
-24% rejets aigus chez les patients non observant contre 6% chez les patients obdeev@dest S. et
(p=0.003). al, 1995 (rein) (28)

-22.2% de rejets aigus chez les patients « modérément non observants » contredelGgest S. et al,
chez les patients « trés peu non observants » contre 1.2% chez les patients « tra9%®gsoeur) (29)
observants ».

-Risque de rejet aigu 4.17 fois plus grand chez les patients non observants duf2edvI®.A. et al,
premiére année post transplantation. 1999 (cceur) (20)

Rejet chronique (maladie coronarienne du greffon)
-Risque de rejet chronique significativement plus important (p=0.025) chez les pabariisels F. et al,

non observants. 2004 (cceur) (24)
-Risque de rejet chronique 6.91 fois plus grand chez les patients non observants DavaM.A. et al,
la premiére année post transplantation. 1999 (cceur) (20)

Perte du greffon
-36% des pertes de greffon sont dues a la non observance selon la méta analysButkerld.A et al,
études. 2004 EG0)

Retransplantation
-13.3% de retransplantation chez les patients non observants contre 2.5% ch@nblesls F. et al,

patients observants. 2004 (cceur) (24)
-30.6% des rejets aigus répétitifs entrainent une retransplantation. O’Carroll R.E et
al, 2006 (foie) (31)
Mortalité
-Pas de différence significative. Dobbels F. et al,
2004 (cceur) (24)
-Survie a 5 ans inférieure chez les patients non observants (94% vs 99%, p= 0,03). De Geest S. et al,
1995 (rein) (28)
-10.2% des déces des patients seraient dus a la non observance. O’Carroll R.E et

al, 2006 (foie) (31)
Evénement clinique indésirable
-2 fois plus de risques d’apparition d’'un événement clinique indésirable cheDddsbels F. et al,
patients non observants. 2004 (cceur) (24)
-nombre d’année de vie gagnée en bonne santé supérieur chez les patients observants. Clemmput I. et al
2004 (rein) (32)

Codt financiers
-Non observance moins couteuse car les patients observants ont une espérance&kbenmgput |. et al,

plus longue. 2004 (rein) (32)
-23 840 dollars de colts médicaux individuels en plus sur 3 ans lors de la persistaRaeslg B.W et al,
la non observance 2009 (rein) (33)

-La non observance entraine des co(ts importants car celle-ci méne a l'appavitoissey P.E et
d'événements indésirables nécessitants une hospitalisation, une biopsie,al,\BGO7 (34)
retransplantation ou un traitement immunosuppresseur supplémentaire entrainant lui-

méme des risques de complications infectieuses, lymphomes...
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2.1.4 Facteurs influencant I'observance
Selon 'OMS (35), I'observance est un phénomene multidimensionnel déterminé par
I'interaction de cing types de facteurs : les facteurs liés au patient, a la maladie, au
traitement, au systéme de soins et les facteurs démographiques et sociaux économiques

(Figure 2).

Figure 2. Facteurs influencant I'observance
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relation/soignants —_— ,
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En ce qui concerne la transplantation cardiaque, certains facteurs sont plus fréquemment

retrouvés dans les études pour expliquer la non observance (36) (3Mald8a( 4).

Dans 50 a 70% des cas, les patients ne prennent pas leur traitement du fait de la
complexité de celui-ci : le nombre élevé de médicaments et de prises par jour ainsi

gu’une mauvaise organisation sont des facteurs redondants.
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Dans 20 a 30% des cas, les patients ne prennent pas leur traitement a cause de croyances
erronées . certains patients pensent que les traitements ne sont pas indispensables, et
gu'une non observance n’entraine pas de conséquence puisqu’ ils ne ressentent pas
physiqguement et immédiatement d’effet néfaste. Ces croyances résultent la plupart du
temps d’'un manque de connaissances. Il faut alors insister sur le fait que les
médicaments sont pris a titre préventif et que les effets bénéfiques dérivent de I'absence

d’apparition de complications plus que de I'amélioration d’'un probléme clinique.

Enfin, la non observance résulte de maniére non négligeable de facteurs tels que la
iatrogénie médicamenteuse, se manifestant par des signes physiques génants
(hirsutisme, acné, prise de poids), les facteurs psychologiques, les problémes

relationnels avec les proches ou les soignants.

La chronicité de la maladie aggrave la non observance indépendamment de tous les

facteurs précédents.
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Tableau 4. Facteurs influencant I'observance en transplantation : quelques exemples de la littérature.

Facteurs influencant I'observance Etude

Liés au patient

croyance et confiance envers les traitements

-33% des patients non observant choisissent de ne pas le prendre car il le trouve inutile ou n'ont pas confiandggherulsiom P. et al (25)
efficacité. Les patients ont tendance a préter plus d’attention a I'inefficacité du traitement.

-Les patients qui reconnaissent le besoin et I'efficacité du traitement sont plus observants. Greenstein S. et al (37)
-Il'y a une différence significative entre les patients observants ou non en fonction du degré de confiance accordé a RefEeedeS. et al (29)
ciclosporine.

Connaissances

-Les patients ne croient pas en I'efficacité du traitement par manque de connaissances ou parce qu'ils ont des idées ¢ggsRsein S. et al (37)
-La comprehension du traitement immunosuppresseur est un facteur déterminant pour I'observance. De Geest S. et al (28)
Attitudes

-Les patients agréables et coopératifs sont plus observants. Telles-Correia D. et al

-Une bonne adhérence avant la transplantation est un facteur prédicatif puissant pour une bonne adhérenc{?g%{gé Iia t al (40
transplantation. obbels F. et al (40)

-Une attitude fataliste et une faible motivation sont des facteurs de mauvaise observance.
De Geest S. et al (41)

Satisfaction

-Les patients satisfaits par leurs traitements ont des comportements d’observance supérieurs (r=0.30).
Hugon A. et al (27)

Liés a la maladie

Chronicité

-La perception de I'efficacité du traitement immunosuppresseur ainsi que du risque de rejet diminue au cours du tempabbels F. et al (24)
-La non observance envers les traitements augmente au cours du temps : 11.1% a 2 mois contre 19.8% a 12 moiBest dbwtret al (21)
30.6% a 24 mois.

Probléme psychiatrique
-Un stress post-traumatique ou une dépression sont associés a une mauvaise observance. Favaro A. et al (42)
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Facteurs influencant I'observance Etude

Liés au traitement

Modalités de prise

-Les patients ont en moyenne 10.8 médicaments prescrits et 16.1 prises par jour. O’Brien R. et al (38)
-L'observance diminue avec le nombre de médicaments prescrits : 45% des patients ayant une bonne observance Ditanaregub. et al (22)
immunosuppresseur contre 24% des patients prenant 3 immunosuppresseurs (p=0.02).

-La fréquence des prises par jour est I'un des principaux facteurs indépendamment associé a I'observance. Weng F.L et al (43)
-66% des patients ne prennent par leur traitement par simple oubli. Cherubini P. et al (25)
-Les principales raisons pour lesquelles les patients ne prennent pas leurs médicaments sont : simple oubli 100%, éD@decuReet al (38)
autre part 56%, a cours de médicaments 31%, en déplacement 25%, difficulté de suivre le planning 25%, trop de
meédicaments 19%...

Effets indésirables

-Quelques années apres la transplantation, les patients percoivent plus les effets indésirables des immunosuppresggLiBiRiue. et al (25)
leurs bénéfices.

-Les symptomes les plus dérangeants sont les symptomes physiques (hirsutisme, prise de poids...) Kugler C. et al (44)
-Les patients qui ne veulent pas prendre leur traitement a cause de symptomes physiques ont 4 fois plus de changggeNEALEF 7 (21)
non observants.

Systeme de soins
-1l est vraisemblable que le degré d'implication du patient avec le soignant dans les prises de décisions thérapagsmyek. et al (17)
détermine le degré d’'observance. De plus, I'attitude, les compétences et les croyances des soignants influencent I'observance.

Facteurs démographiques, sociaux, économiques

Age

-Les adolescents sont moins observants que les adultes. De plus la période de transition adolescence/adulte est urizepekioliea al (45)
risque de mauvaise observance.

Entourage
-Les patients sont 2.59 fois plus observants si ils ont un soutien de leur famille et 1.86 plus si ils ont un soutien de leDesraiMig\. et al (21)
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2.1.5 Axes pour améliorer I'observance
Les causes de non observance citées préecédemment permettent de dégager plusieurs

axes de travail pour améliorer I'observance.

Améliorer la connaissance et la croyance envers les traitements

Cela passe par un apport de connaissances au travers d’une bonne relation avec I'équipe
soignante. Il est primordial qu'une bonne entente et qu’un climat de confiance se
mettent en place entre le patient et I'équipe soignante. Les professionnels de santé
doivent étre formés, doivent harmoniser leur discours et délivrer une information fondée

et approuvée. Les patients recherchent souvent des informations par eux-mémes
(internet, notices des médicaments...) (19). Les soignants pourraient proposer un
ensemble de ressources fiables et adaptées au patient sur lesquelles ces derniers

pourraient s’appuyer pour trouver des réponses a leurs interrogations.

Faciliter la prise des médicaments

Pour faciliter la prise des médicaments, il faut d’'abord essayer de simplifier la
prescription médicamenteuse. Néanmoins I'ordonnance restera complexe. L'important
est d'aider le patient a trouver des éléments de son quotidien (par exemple un

événement particulier dans la journée, un moyen matériel) lui permettant d’'intégrer son

traitement facilement. Cela nécessite de connaitre le mode de vie du patient.

Limiter la iatrogénie médicamenteuse

Les patients doivent prévenir les professionnels de santé de leur traitement pour éviter

les interactions médicamenteuses. De méme, l'ensemble de ces professionnels
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(médecins généralistes, spécialistes, pharmaciens) doit s'informer sur les médicaments a

ne pas associer avec le traitement chronique.

Les patients doivent savoir eux-mémes comment éviter ou minimiser I'apparition des
effets indésirables des médicaments. lls doivent apprendre a avoir recours a des

solutions adaptées lorsqu’un effet indésirable apparait.

2.2 Améliorer 'autonomie

Les patients se reposent beaucoup sur I'équipe de transplantation (19).

En cas de probleme, les patients appellent souvent l'unité des greffes. Il serait
intéressant d’apprendre aux patients a discerner les problemes qu’ils peuvent résoudre
eux-mémes, ceux relevant du meédecin traitant et ceux relevant de I'équipe de
transplantation. lls doivent étre capables d’identifier et gérer les problémes mineurs :
oubli de prise médicamenteuse, vomissement isolé.... lIs doivent savoir comment gérer
ces incidents, avoir recours a des réponses hygiéno-diététiques et/ou médicamenteuses

(automédication contrélée).

Les patients peuvent aussi apprendre a interpréter les résultats du dosage des
immunosuppresseurs pour savoir s'il faut prévenir les médecins de l'unité de

transplantation.

Dans ce cadre, I'éducation thérapeutique du patient est tout a fait adaptée pour répondre

a ces problématiques d’observance et d’autonomie.
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PARTIE 2

PRISE EN CHARGE DESPATIENTS
TRANSPLANTES CARDIAQUES
A L'UNITE 21
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1. ACTIVITE DES TRANSPLANTATIONS CARDIAQUES A LYON

Depuis 1968, plus de 1500 transplantations cardiaques on été effectuées a I'hdpital
cardiologique Louis Pradel de Lyon (plus de 11 000 en France) (46). Entre 2000 et
2011, la moyenne est de 37 transplantations cardiaques par an a Lyon (moyenne
francaise : 341/an). En 2012, le nombre de transplantation est en diminution (25
transplantations) (47). Deux équipes effectuent les transplantations adultes ou

pédiatriques. Les adultes transplantés cardiaques sont pris en charge a l'unité 21.

Figure 3. Nombre de transplantations cardiaques (adultes et pédiatriques) a Lyon entre
1979 et 2012 (47).
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2. ACCOMPAGNEMENT DU PATIENT PAR L’ EQUIPE MEDICALE

DE L'UNITE 21

Tout au long de leur parcours de sofRgyure 4), les patients transplantés cardiaques
sont encadrés par une équipe pluriprofessionnelle : médecins (3 cardiologues au sein du
service, dermatologues, rhumatologues...), infirmiéres, aides-soignantes,

kinésithérapeutes, diététiciennes, psychologues, assistantes sociales...
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Figure 4. Parcours de soins du patient transplanté cardiaque a l'unité 21.

Période pré-transplantation

Transplantation

Service de transplantation cardiaque U21~ jusqu'a [ mois post-transplantation

{ Réanimation B16 ~ / semaine
L Réadaptation cardiaque (Hyéres...) ~ / mois

Retour a domicile
+ consultations de suivi tous les mois pendant 1 an puis plius ou moins régulierement selon les besoins

+ hosiptalisation de suivi ¢ 3, 6, 9, 12 mois puis tous les ans jusqu'a 5 ans puis tous les 5 ans

L’infirmiére coordinatrice des greffes est tres impliquée dans I'accompagnement des
patients. Elle organise des entretiens au cours desquels elle aborde notamment le suivi
médical et le traitement. Avant la transplantation, elle sensibilise le patient sur
I'importance de I'observance médicamenteuse et explique l'intérét des différents suivis
post-transplantation (par exemple, consultations avec le rhumatologue). Lors du premier
mois suivant la transplantation, période durant laquelle le patient est hospitalisé,
I'infirmiére essaie d’organiser 3 séances avec le patient. Durant la premiere séance, elle
propose un plan de prise des médicaments au patient et lui remet des documents
d’'informations issues des laboratoires pharmaceutiques: « Les Mémos Roches du
Transplanté » des laboratoires Roche et « Transplantation cardiague, Mon carnet de
suivi » des laboratoires Novartis. L'infirmiere retourne voir le patient lors d'une
seconde séance afin de répondre a ses questions. Avant le départ du patient en

réadaptation cardiaque, une derniere séance permet de tester ses connaissances sur son
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traitement : I'infirmiere propose une grille sur laquelle le patient doit faire correspondre
le médicament a son indication. Enfin elle revoie le patient lors d’'une hospitalisation de
suivi, pour reprendre avec lui les points importants de son traitement. A noter que
l'infirmiére est trés présente auprés des patients, mais par manque de temps, elle ne peut
pas systématiqguement organiser I'ensemble des séances citées précédemment avec le

patient.

En ce qui concerne les infirmiéres de soins, elles vérifient lors de la distribution des
médicaments que les patients hospitalisés connaissent leurs indications et qu'ils

respectent les modalités de prises.

Les médecins ont élaboré et mettent a jour un protocole d’immunosuppression
périopératoire. Ce protocole établit des recommandations pour I'ensemble des
médicaments prescrits dans la premiere année post-transplantation. Les médecins
répondent volontiers aux questions des patients mais ne prévoient pas de moment

particulier pour leur parler du traitement dans sa globalité.

En conclusion, les informations relatives au traitement sont données a différentes
reprises par linfirmiere coordinatrice, les infirmieres de soins et les médecins.
Cependant, il n'existe pas d'entretien spécifigue permettant d’expliquer les
problématiques liées au traitement. Il n’y a pas de document référent vis-a-vis des
médicaments pour harmoniser les discours des différents soignants. Il n'y a pas de

véritable liaison avec le service pharmaceutique de I'hdpital pour discuter du traitement.
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3. TRAITEMENT D 'ENTRETIEN POST-TRANSPLANTATION

Aprés la transplantation, le nouveau cceur est considéré définitivement comme étranger
pa le systeme immunitaire. Afin d’éviter le rejet du greffon, le patient doit prendre a
vie un traitement immunosuppresseur. Ce traitement engendre lui-méme des
complications : infections et cancers pour I'ensemble des immunosuppresseurs, et, selon
les médicaments, insuffisance rénale, dyslipidémie, hypertension artérielle, diabete,
ostéoporose... Le protocole de prise en charge du patient consiste donc a prévenir le
rejet, mais aussi les infections et les autres complications apparaissant a long terme

(Tableau 5).
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Tableau 5. Stratégie thérapeutique pour le traitement d’entretien chez les patients transplantés cardiaques.a l'unité 21

Prévention des infections

Autres médicaments prescrits

systématiquement
Stratégie . : .
hé 9 Prévention du rejet _ i
therapeutique Diminution . . Correction
Prévention P
Toxoplasmose, de la . hypocalcémie,
CMV, Herpes s mycoses P ulcére . ;
P.carinii mortalité a . prévention
gastrique i’
1 an ostéoporose
dre - . . . Amphotéricine
1*"intention | ciclosporine P B
Selon le couple . Voriconazole
Tacrolimus Mycophénolate sérologique Sulfam(latho- Suspicion |
_ femme, mofetil D/IR _ xazole/ d'infection Pantoprazole
alternative risque triméthoprime filamenteuse en
1 I- . . attente
Immunﬁ)log" Valganciclovir dridentification
que eleve CMV+ / CMV- ou
5 R CMV+ Calcium +
Intolérance Corticoide (prophylaxie Pravastatine . .
digestive avec CMV) vitamine D3
MMF Fluconazole
Acide ou Sulfadoxine | S a"elt dt“ transit Omeprazole
de. _ mycophénolique Allergie ou Lyell / ou Cgc?gof;e ou IR,
2"%intention | Tacrolimus _ou Valaciclovir | Sulfaméthoxazole/| . < "o thrombopénie /
Evérolimus CMV-/ CMV- triméthoprime h a pantoprazole
. patlent presentant
o (prophylaxie un muguet
Sirolimus herpés)
ou
Azathioprine
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3.1 Prévention du rejet: traitement immunosuppresseur

d’'entretien

L’objectif du traitement immunosuppresseur est de contrdler la réponse immunitaire du
receveur pour éviter un rejet aigu. Dans cette partie, nous évoquerons uniquement le
traitement d’entretien utilisé en prévention du rejet c'est-a-dire le traitement instauré a
partir de 2-4 jours apres la transplantation. Nous n’évoquerons ni le traitement

d’induction ni le traitement curatif du rejet.

Pour comprendre comment agissent les immunosuppresseurs, il faut comprendre le

mécanisme du rejet aigu.

3.1.1 Mécanisme du rejet aigu (48)
L’initiation de la réaction immunitaire commence par I'activation du lymphocyte T4. Ce
dernier est le pivot du mécanisme de rejet aigu, c’'est donc a ce niveau qu'agissent les
immunosuppresseurs. Une fois que le lymphocyte T4 est activé, la réponse immunitaire
s'amplifie avec la sécrétion de cytokines, la prolifération de macrophages et
lymphocytes T cytotoxiques (rejet cellulaire), l'activation de lymphocytes B avec
production d'anticorps dirigés contre les antigenes du greffon (rejet humoral) ou parfois

I'activation T et B (rejet mixte).

Mécanisme d’activation du lymphocyte TBigure 5)

1/ La cellule présentatrice d’antigene (CPA) du greffon expose un antigéne qui est
reconnu par le récepteur des cellules T (TCR) du lymphocyte T4. Un signal 1 est

envoye.
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2/ L'interaction de molécules de costimulation de la CPA (CD80, CD86) avec le

lymphocyte T4 permet I'envoi d’'un signal 2.

3/ Le couplage des 2 signaux précédents permet d’activer des voies de signalisation
intracellulaire dont celle de la calcineurine pour aboutir a I'activation de facteurs
nucléaires de transcription de genes codant pour de nouvelles molécules comme
I'interleukine 2 (IL 2) et son récepteur (CD25).

4/ La liaison de I'lL 2 & son récepteur entraine un signal 3 faisant intervenir la mTOR et
aboutissant a I'entrée du lymphocyte T4 dans le cycle de division cellulaire.

Figure 5. Voies d'activation du lymphocyte T4 et sites d'action des principaux
Immunosuppresseurs (48)

Cellule présentant I’antigéne

:1’, |
{ CO80586 D40

) (B71.2) i__
D152 Consa
(CTLA-4) (CDG[H.}

NEAT AP NEB [ cyokine
J  Cytokine promoter ]

mana O
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3.1.2 Ciclosporine NEORAL, SANDIMMUN
La ciclosporine A, molécule dérivée d’'un champignon, a été commercialisée en 1984
sous sa forme SANDIMMUN puis en 1995 sous sa forme de microémulsion NEORAL.
Le NEORAL permet une meilleure biodisponibilité et une réduction des écarts de
concentration du médicament chez un méme patient (influence moindre de
I'alimentation, des sels biliaires et des enzymes pancréatiques). Depuis son introduction
en transplantation cardiaque, la ciclosporine a permis une forte amélioration de la survie

du greffon a un an (48).

A l'unité 21, la ciclosporine est utilisée en premiére intention au sein de la trithérapie

immunosuppressive.

Mécanisme d’action

La ciclosporine est un inhibiteur de calcineurine : une fois entrée dans le lymphocyte T,
elle forme un complexe avec la cyclophiline qui se fixe a la calcineurine. Cette derniére
est une enzyme (phosphatase) impliquée dans une voie de transduction intracellulaire :
elle active par déphosphorylation le facteur nucléaire de transcription NFAT, entrainant
la transcription des genes codant pour des molécules dont HFigRré 5). Ainsi le

lymphocyte T n’est pas activé et la réponse immunitaire est stoppée.

Modalités d’administration

Posologie: la dose d’entretien est de 2-6mg/kg/j, en 2 prises espacées de 12h (t %2 =
6h). Elle est adaptée en fonction de la concentration résiduelle de ciclosporine et de ses

effets indésirables.
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Modalités spécifigues de priseLa ciclosporine est disponible sous forme orale

(capsules ou solution buvablédnnexe 1) et intraveineuse (IV) (réserve hospitaliere).
Les formes orales doivent étre prises toujours dans les mémes conditions (pendant ou en
dehors des repas) pour garder une méme biodisponibilité et sans consommer de

pamplemousse.

Suivi thérapeutique pharmacologique de la ciclosporine

Il est primordial de faire un dosage sanguin de la ciclosporine pour optimiser sa

posologie. En effet, un traitement par cet immunosuppresseur a pour caractéristiques :

- une forte variabilité inter et intra-individuelle de la biodisponibilite,

- unindex thérapeutique étroit,

- une relation entre concentrations sanguines et effets indésirables (néphrotoxicite,
infections...),

- une modification de la biodisponibilité due a des interactions médicamenteuses
avec les médicaments classiquement utilisés chez les transplantés cardiaques

(inhibiteurs de mammalian target of rapamycine (m-TOR) ...)

Le dosage peut s’effectuer sur la concentration résiduelle de ciclosporine (C0), c'est-a-
dire 12h aprés la derniere prise médicamenteuse et a jeun (49). La ciclosporinémie
n'étant interprétable qu’en période d’équilibre, la mesure est faite environ 48 heures
aprés la mise en route du traitement ou modification de posologie. Quand celle-ci ne

varie pas, la mesure est effectuée 12h apres la derniere prise médicamenteuse.

La détermination de la ciclosporinémie 2h apres I'administration orale du médicament
(C2) reflete mieux I'exposition totale (aire sous la courbe 0-12h) du patient que la

ciclosporinémie résiduelle et permet de mieux ajuster -surtout diminuer- la posologie de

41

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)



ciclosporine. Toutefois, cette méthode ne semble pas montrer de bénéfices quant a la
diminution des effets indésirables ou des rejets (50) (51). Par conséquent, cette méthode
n'est utilisée que pour les patients chez lesquels un profil pharmacocinétique détaillé de

la ciclosporine est nécessaire (52).

Une surveillance systématique des concentrations doit étre réalisée lors de modification
de posologie ou du protocole dimmunosuppression et en cas d’administration

concomitante de médicaments susceptibles d’induire des interactions médicamenteuses.

A l'unité 21, la ciclosporinémie résiduelle est effectuée (C0). La fréquence des dosages
diminue en fonction du temps écoulé apres la transplantation. La fourchette dans
laquelle doit-étre comprise CO est de 150-300 pg/L durant les trois premiers mois puis

diminue ensuite a 100-200 ug/L.

Effets indésirables spécifigues et prise en charge associée

Le tableau ci-aprés décrit les effets indésirables spécifiques rencontrés avec la

ciclosporine ainsi que la prise en charge associée.
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Tableau 6. Effets indésirables de la ciclosporine : description et prise en charge

Effets indésirables

Description

Prise en charge

Toxicité rénale

Hypertension artérielle

Neurotoxicité :
tremblements des

Effet indésirable majeuret
limitant

Insuffisance rénale aigue ou
chronique +/- réversible, dose
dépendante

90% des patients (53)

Dose-dépendants
Début de traitement puis

extrémités, paresthésies, S €stompent

céphalées

Toxicité hépatique

Hypertrichose

Hypertrophie gingivale

Dyslipidémie

Troubles digestifs

Hyperuricémie

Hyperkaliémie

Hypomagnésémie

Rares crises convulsives

Elévation des enzymes
hépatiques et de la bilirubine
dose dépendante

Souvent infra-clinique

30%des patients (54)
Visage, avant-bras
Réversible

Favorisé par médicaments
inhibiteurs calciques
(nifédipine) et la présence de
plague dentaire

Contréle clairance créatinine
Adaptation posologique
Hydratation (2-3L/j)

Contréle pression artérielle
Régime hyposodé
Adaptation posologique et
antihypertenseurs

Adaptation posologique
Anticonvulsivants (non
inducteurs enzymatiques)
magnésium
Aménagement de I'habitat

Surveillance enzymes
hépatiques, bilirubine
Adaptation posologique

Changement par le tacrolimus

Hygiéne buccale

Dentiste

PIASCLEDINE
(insaponifiable d’avocat-soja)

2/3 des patients apres 1 an (55)Mesures hygiéno-diététiques
Accentue la coronaropathie du Statines...

greffon

Peu fréquents
Anorexie, nausées,
vomissements

Contréle uricémie
Mesures hygiéno-diététiques
Hypo-uricémiant

Controle kaliémie
Hypokalémiant

Magnésium
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Interactions avec la ciclosporing56) (57)

Interactions pharmacocinétiques modifiant la ciclosporinémie

La ciclosporine est un substrat du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Il existe donc de
nombreuses interactions pharmacocinétiques avec les inducteurs et inhibiteurs
enzymatiques de ce cytochromfnfiexe?2). Les associations contre-indiquées sont le
stiripentol, le bosentan et le millepertuis. Lorsque l'association n’est pas contre
indiquée, la surveillance de la ciclosporinémie sera primordiale. Il faut sensibiliser le
patient au risque d’interaction médicamenteuse lors de consommation de pamplemousse
ou de millepertuis. Tous les topiques gastriques anti-acides (MAALOX, ...), argiles
(GAVISCON), le calcium, le zinc sont a prendre a distance (2 heures) de la ciclosporine
pour ne pas perturber son absorption. La ciclosporine est aussi un substrat de la
glycoprotéine P (Pgp), pompe a efflux qui empéche I'absorption de certains
meédicaments. Les inducteurs et inhibiteurs de le Pgp sont proches de ceux du CYP3A4

(Annexe 3).

Interactions pharmacodynamiques augmentant les effets indésirables de la ciclosporine

Il existe aussi des interactions médicamenteuses pharmacodynamiques ayant pour
conséquence la majoration des effets toxiques de la ciclosporine. C'est le cas des
médicaments néphrotoxiqueanhexe 4) avec pour contre-indication la rosuvastatine

(CRESTOR). Il y a aussi les médicaments majorant I'hyperkaliéamegxe 5).
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Effets de la ciclosporine sur les autres médicaments

Tableau 7.Effets de la ciclosporine sur les autres médicame@ntsassociation contre-
indiquée, AD : association déconseillée, PE : association nécessitant des précautions dsanploi
(57)

Médicament Description

Dabigatran CI  Augmentation des saignements (2 fois la concentration)
Aliskiren CI Augmentation des effets indésirables (5 fois la concentration)

rosuvastatine CI
autres statines PEAugmentation du risque de rhabdomyolyse
ezetimibe AD

colchicine AD  Risque surdosage toxique par | élimination
nifédipine AD  Addition des effets indésirables a type de gingivopathie

répaglinide AD  Augmentation de la concentration par majoration de I'absorption

3.1.3 Tacrolimus PROGRAF, ADVAGRAF, MODIGRAF
Le tacrolimus (FK506) est un antibiotique de la famille des macrolilegst
commercialisé sous la forme a libération immédiate PROGRAF ou MODIGRAF, et
sous la forme a libération prolongée ADVAGRAF. Il a longtemps été utilisé en
alternative de la ciclosporine mais est aujourd’hui prescrit en premiere intention (75%
des patients 1 an aprés la transplantation en 2008-2011 (1)). Au niveau de I'efficacité, il
n'y a pas de différence constatée en termes de mortalité a 1 an entre les 2 molécules.

Les personnes traitées par tacrolimus ont toutefois moins d’épisodes de rejet aigu (52).

A l'unité 21, le tacrolimus est prescrit en alternative a la ciclosporine chez les femmes
(hirsutisme provoqué par la ciclosporine) et les patients a haut risque immunologique
(race noire, retransplantation, patients immunisés). En revanche, le tacrolimus est
contre-indiqué chez les personnes ayant un diabéte ou un risque de développer un

diabéte.
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Mécanisme d’action

Tout comme la ciclosporine, le tacrolimus est un inhibiteur de calcineurine. Une fois
rentré dans la cellule, il se fixe au FKBP (FK506 binding protein) et le complexe formé

blogue la calcineurine.

Modalités d’administration

Posologie: la dose d’entretien est d’environ 0.0075 mg/kg/j, en 2 prises espacees de
12h (t %2 = 12h) pour le PROGRAF et MODIGRAF ou en 1 prise par 24h le matin pour
'ADVAGRAF LP. Elle est adaptée en fonction de la concentration sanguine résiduelle

du tacrolimus et de sa tolérance.

Modalités spécifigues de pri¢g8). Le tacrolimus est disponible sous forme orale

(gélules ou granulés pour suspension buvalBlehéxe 1) et intraveineuse (IV) (réserve
hospitaliere). Les formes orales doivent étre prises toujours dans les mémes conditions
et de préférence en dehors des repas (1h avant ou 2h aprés pour une absorption

optimale) pour garder une méme biodisponibilité et sans consommer de pamplemousse.

Suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus

Comme pour la ciclosporine, un dosage sanguin du tacrolimus est effectué pour
equilibrer au mieux la balance rejet/effets indésirables (spécifiquement néphrotoxicité et
neurotoxicité). Comme pour la ciclosporine, le dosage de la concentration résiduelle

(CO0) de tacrolimus est effectué, c’est a dire juste avant la prise du médicament.

La fréquence des dosages diminue en fonction du temps écoulé aprés la transplantation.
La fourchette dans laquelle doit-étre comprise CO est de 8-15 pg/L durant les trois

premiers mois puis diminue ensuite a 3-8 ug/L.

46

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)



Une surveillance systématique des concentrations doit étre réalisée lors de modification
de posologie ou du protocole d’immunosuppression ou en cas d’administration
concomitante de médicaments susceptibles d’'induire des interactions médicamenteuses
ou encore en cas de diarrhées.

Effets indésirables spécifigues et prise en charge associée

Les effets indésirables du tacrolimus sont proches de ceux retrouvés avec la
ciclosporine. Toutefois, le tacrolimus provoque plus de diabéte, de toxicité hépatique et
de neurotoxicité mais moins de néphrotoxicité (risque relatif ciclosporine / tacrolimus

de 1.4 (1)) d’hypertension, de dyslipidémie.

a7

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau 8. Effets indésirables du tacrolimus : description et prise en charge.

Effets indésirables Description

Prise en charge

Effet indésirable majeur et
limitant

Insuffisance rénale aigue ou
chronique +/- réversible, dose
dépendante

Toxicité rénale

Hypertension artérielle
(59)

Neurotoxicité : Plus marquée que la
tremblements des ciclosporine
extrémités, paresthésies, Dose-dependante

céphalées, insomnies... Debut de traitement puis
s’estompent

Plus fréquent que la
ciclosporine

Elévation des enzymes
hépatiques et de la bilirubine
dose dépendant

Toxicité hépatique

Toxicité hématologique Anémie, leucopenie,
thrombopénie

Troubles digestifs Anorexie, nausées,
vomissements, diarrhées
Hyperglycémie (40%), diabéte
(59)

Troubles glucidiques

Bien moindre que la
ciclosparine (60)

Dyslipidémie

Hyperkaliémie

Hypomagnésémie

Contréle clairance créatinine
Adaptation posologique
Hydratation (2-3L/j)

Moindre qu’avec la ciclosporine Contrble pression artérielle

Régime hyposodé
Adaptation posologique et
antihypertenseurs

Adaptation posologique

Surveillance enzymes
hépatiques, bilirubine
Adaptation posologique voire
arrét

Surveillance hématologique
Adaptation posologique

Glycémie a jeun

Mesures hygiéno-diététiques
Adaptation posologique,
antidiabétiques

Mesures hygiéno-diététiques
Statines...

Moindre qu’avec la ciclosporine Contréle kaliémie

Hypokalémiant

Moindre qu’avec la ciclosporine  Magnésium
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Interactions avec le tacrolimus(56) (57)

Interactions pharmacocinétiques modifiant les taux sanguins de tacrolimus

Les interactions rencontrées avec le tacrolimus sont comparables a celles observées
avec la ciclosporine car le tacrolimus est aussi un substrat du CYP3A4. C’est aussi un
inhibiteur du CYP 3A4, donc il existe de nombreuses interactions pharmacocinétiques
(Annexe 2). Le tacrolimus est contre-indiqué en association avec le kétoconazole et le
millepertuis. Encore une fois, il faut sensibiliser le patient au risque d’interaction
médicamenteuse lors de consommation de pamplemousse ou de millepertuis. Tous les
topiques gastriques anti-acides (MAALOX, ...), argiles (GAVISCON), le calcium, le
zinc sont a prendre a distance (2 heures) du tacrolimus pour ne pas perturber son
absorption. Lorsque l'association n’est pas contre indiquée, la surveillance de la
concentration résiduelle de tacrolimus est primordiale. Le tacrolimus est un substrat de

la Pgp Annexe 3.

Interactions pharmacodynamiques augmentant la iatrogénie du tacrolimus

Comme pour la ciclosporine, il faut faire attention lors de l'administration de

médicaments néphrotoxiquesnpiexe 4) ou majorant 'hyperkaliémidfnexe 5).

Effets du tacrolimus sur les autres médicaments

Tableau 9. Effets du tacrolimus sur les autres médicameals. association contre-
indiquée, PE : association nécessitant des précautions d’emploi (56)

Médicament Description

Augmentation du risque hémorragiqye €ois la
concentration)

Diminution de la concentration du tacrolimus donc a
prendre a distance

Dabigatran CI

Sevelamer PE

Substrats du CYP 3A4  Augmentation de la toxicité par diminution de la
(ciclosporine ClI) métabolisation
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3.1.4 Mycophénolate CELLCEPT, MYFORTIC

Le mycophénolate mofétii (MMF) CELLCEPT (1996) et la forme gastro-résistante
mycophénolate sodique (SMF) MYFORTIC (2003) sont maintenant utilisés en premiére
intention dans la trithérapie d’entretien post-transplantation cardiaque (87% des patients
1 an aprés la transplantation en 2008-2011 (1)), a la place de I'azathioprine IMUREL
(4% des patients 1 an apres la transplantation en 2008-2011). En effet, le MMF, en
comparaison avec I'azathioprine réduit le risque de rejet et de mortalité méme si il est
associé a un nombre accru de troubles digestifs et infections (61). Le MMF et le SMF
ont une efficacité et sureté d'utilisation similaires (62) (63). Le MYFORTIC n'a
toutefois pas ’AMM (autorisation de mise sur le marché) en transplantation cardiaque

(64).

A lunitée 21, le MMF est utlisé en premiére intention dans la trithérapie

immunosuppressive. Le SMF est utilisé en cas d’'intolérance digestive au MMF.

Mécanisme d’action(65)

Le mycophénolate est un antimétabolite. Le MMF est une prodrogue libérée dans
I'estomac et le SMF est un sel libéré dans l'intestin. Ces deux molécules se métabolisent
en acide mycophénolique (MPA), lequel inhibe [linosine monophosphate
déshydrogénase (IMPDH), enzyme impliquée dans la «synthése de novo » des
nucléosides guanosidiques. Les lymphocytes, privés de purines ne peuvent pas entrer
dans le cycle de division cellulaire et la réponse immunitaire n’a pasHigur¢ 5).

Pour fabriquer les nucléotides, les lymphocytes dépendent de maniere prédominante de
la voie de « synthése de novo », contrairement a d’autres cellules qui ont une seconde

voie «de sauvetage ». Par conséquent, le mycophénolate est spécifique des
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lymphocytes. Cette molécule, par un autre mécanisme d’action, a aussi des propriétés
anti-inflammatoires. Au niveau de la pharmacocinétique, le MPA est métabolisé
principalement en MPAG (acide mycophénolique glucuroconjugé), lequel est ré-

hydrolysé en MPA provoquant ainsi un deuxiéme pic de concentration.

Modalités d’administration

Posologie: la dose d’entretien du CELLCEPT est 2-3 g /. Celle du MYFORTIC est de
1440 mg/j, a prendre en 2 prises par jour espacées de 12h. Cette posologie est adaptée
en fonction de l'efficacité et de la tolérance du médicamEnt.cas d’association
conjointe avec le PROGRAF, la dose maximale de CELLCEPT est de 2g/j (levée de

I'interaction avec la ciclosporine).

Modalités spécifigues de pri¢g8). le mycophénolate existe sous forme orale (gélules,

comprimés, suspension buvable, comprimés gastroresistamsgxe 1) et IV. Les
formes orales doivent étre prises toujours dans les mémes conditions (mais de
préférence en dehors des repas pour une absorption optimale) pour garder une méme

biodisponibilité.

Suivi thérapeutique pharmacologigue du mycophénolate

Actuellement, les posologies de mycophénolate sont adaptées en fonction de la
tolérance clinique (66). Un dosage des concentrations plasmatiques de MPA peut étre
effectué pour mesurer I'aire sous la courbe (AUC), mais ceci est controverseé et n’est pas
fait en routine a l'unité 21. Cependant cette mesure pourrait étre utile dans les situations
suivantes : rejet, insuffisance rénale ou hépatique, diarrhée, modification des
concentrations d’albumine (forte liaison aux protéines plasmatiques), modification du

traitement immunosuppresseur associé (la ciclosporine les corticoides et la rifampicine
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diminuent I'’AUC), interactions meédicamenteuses ou changement de formulation

d’acide mycophénolique.

Effets indésirables spécifiques et prise en charge associée

Le MMF et le SMF présentent les mémes effets indésirables. Le SMF a été
commercialisé dans le but de diminuer I'incidence des diarrhées par rapport au MMF
mais ce bénéfice est controversé (62) (63) (67).tdldeau 9 décrit les effets
indésirables rencontrés avec le mycophénolate ainsi que la prise en charge associée. A
noter que les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles digestifs et

hématologiques.

Tableau 9. Effets indésirables du mycophénolate : description et prise en charge
associee.

Effets indésirables Description Prise en charge
Troubles digestifs : Tres fréquents (1/3) Adaptation de la posologie
diarrhées, douleurs Peuvent diminuer l'efficacité ~ voire changement de
abdominales, nausées, des traitements médicament
vomissement’s ' Dose dépendant Mesures hygiéno-diététiques

Toxicité hématologique Leucopeénie, thrombopeénie, Surveillance NFS
anémie Adaptation posologique
Dose dépendant
Réversible en une semaine

Troubles généraux Peu fréquents Prise en charge

Fiévre, douleurs diffuses, symptomatique
céphalées, asthénie

Contre indication

Le mycophénolate est tératogene. Il est contre-indiqué en cas de grossesse. En

conséquence, il ne doit pas étre instauré avant une vérificatiorphd&S. Une
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contraception efficace doit étre instaurée avant le début du traitement, pendant le

traitement, ainsi qu'au cours des 6 semaines suivant son arrét.

Interactions avec le mycophénolate

Les interactions médicamenteuses avec le mycophénolate ont pour conséquences une
augmentation ou une baisse de sa concentration, de celle du MPA ou du (SBAIG

s’agit d’interactions de faible niveau (« a prendre en compte »). Pour y remédier, il peut
étre nécessaire de faire une adaptation posologique (cas de la ciclosporine) ou de
prendre les médicaments a distance (cas des antiacides, sels de Fer, d’aluminium,

magnésium, cholestyramine)

Tableau 10. Interactions médicamenteuses avec le mycophénolate (56).

Médicament Description

Aciclovir, Augmentation de la concentration du MPAG par compétition au niveau de la
Probénicide  sécrétion tubulaire

Ganciclovir

: Augmentation de la concentration du MPAG par mécanismes d’'action proche
Cotrimoxazole

IPP
Fluoroquinolones Diminution de la concentration du MPA (30%)
Penicillines A

Antiacides Diminution de la concentration du MPA par diminution de son absorption

Sels de Fer

Al, Mg Diminution de la concentration du MPA par chélation du MPA

Cholestyramine

Métronidazole Diminution de la concentration du MPA (40%) par blocage du cycle entéro-hépatique

Ciclosporine Diminution de la concentration du MPA par compétition avec la Pgp
Rifampicine Diminution de la concentration du MPA (18-70%)

Azathioprine Augmentation de la toxicité par similarité d'action
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3.1.5 Corticoides
Les corticoides font parti du protocole d'immunosuppression d’entretien depuis le début
de I'histoire de la transplantation. Cependant leur utilisation prolongée est associée a

une morbidité significative. Ainsi la stratégie actuelle vise a réduire leur utilisation (52).

Mécanisme d’action

Les corticoides régulent I'expression des genes en se fixant sur leur région
promotrice ou en inhibant la fixation des facteurs de transcrif8n Leurs effets
immunosuppresseurs s’expliquent par la diminution de I'expression des molécules
de CMH Il (complexe majeur d’histocompatibilité) et par l'inhibition des génes
codant pour des cytokines dont I'lL2, ce qui bloque I'activation du lymphocyte T
(Figure 5). Les corticoides ont aussi un effet anti-inflammatoire en inhibant
I'expression des genes codant pour des cytokines pro-inflammatoires et en

favorisant I'expression des genes codant pour des cytokines anti-inflammatoires.

Modalité d’administration

Posologie La posologie initialgper os est en moyenne de 1 mg/kg/j, puis elle diminue
progressivement pour atteindre environ 0,1 mg/kg/j a 1 an. La dose est ajustée en
fonction de la tolérance.

Modalités spécifiques de priseles corticoides sont disponibles sous forme orale

(Annexe 1) et IV (SOLUMEDROL). Dans la période immédiate post-transplantation,
plusieurs prises par jour (matin et midi) peuvent étre prescrites. Une réduction des
doses permettant une prise par jour sera rapidement effectuée (matin pendant le repas).
Les molécules les plus utilisées sont: la prednisolone SOLUPRED, la prednisone

CORTANCYL, la méthylprednisolone MEDROL.
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Optimisation posologique

En raison de l'absence de relation concentration/efficacité, l'instauration d'un suivi
thérapeutique pharmacologique ne présente aucun intérét. L'adaptation de la posologie des
corticoides se fait en fonction de la clinique : risques de rejet et tolérance au traitement,
avec en particulier, les complications inhérentes a la corticothérapie au long cours (57).
Pour les patients a faible risque de rejet, un sevrage progressif des corticoides peut étre
envisagé aprés 6 mois, avec une surveillance par des biopsies endomyocardiques apres
chaque palier de sevrage des corticoides, afin de diagnostiquer précocement un éventuel
rejet (48). Actuellement, plus de la moitié des patients transplantés (51%) n’ont plus de
corticoides cingq ans apres la transplantation (1).

Effets indésirables spécifiques et prise en charge associée

Si certains effets indésirables peuvent apparaitre rapidement (insomnie, ulceres
gastroduodénaux), les effets les plus dommageables se manifestent apres plusieurs mois

voire années de traitement.
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Tableau 11. Effets indésirables des corticoides : description et prise en charge

Effet indésirables Description Prise en charge
0
(D) Troubles glucidiques  Hyperglycémie Adaptation posologique
g Résistance a l'insuline Glycémie a jeun
= Diabéte Mesures hygiéno-diététiques
8 Antidiabétiques oraux, insuline
@©
NG Troubles lipidiques Hypercholestérolémie Adaptation posologique
e (lipolyse) Visage gonflé Bilan lipidique
wn Mesures hygiéno-diététiques
Q@ normolipémiants
O
>
o Troubles protéiques Fonte musculaire Adaptation posologique
= (protéolyse) Osteoporose Mesures hygiéno-diététiques
Atrophie cutanée (retard de Calcium, biphosphonates
cicatrisation)
$ Hypocalcemie Baisse de I'absorption du  Surveillance calcémie
> calcium Mesures hygiéno-diététiques
g Ostéoporose Calcium
S
n Rétention hydro-sodée Réabsorption tubulaire Na  Mesures hygieno-diététiques
Q Edemes
% Hypertension artérielle
o
[ Hypokaliémie Fuite potassique Surveillance kaliémie
Sels potassiques
Syndrome cushingoide Facies lunaire, hirsutisme, Adaptation posologique
iatrogéne acné, obésité tronculaire
Troubles digestifs Ulcéres gastroduodénaux Prise des corticoides au cours
g du repas
= Fibroscopie
g Protecteur gastrique

Troubles
neuropsychiques

Troubles visuels

Euphorie, insomnie

Cataracte, kératite

Prise des corticoides le matin

Surveillance ophtalmologique
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Interactions avec les corticoides

Il n’existe aucune contre-indication avec I'association de médicaments. Les corticoides
sont des substrats du CYP 3A4. Il peut exister des modifications de leur concentration
avec les inducteurs et inhibiteurs enzymatiqu&snéxe 2). A noter que tous les
topiques gastriques anti-acides (MAALOX, ...), argiles (GAVISCON) sont a prendre a
distance (2 heures) pour ne pas perturber leur absorption. Les autres interactions
notables (précautions d’emploi) sont celles pouvant aboutir & une majoration de la

toxicité des corticoided @bleau 12).

Tableau 12. Interactions médicamenteuses avec les corticoides (56).

Médicament Description
Anti-inflammatoires Augmentation du risque hémorragique
Flurogquinolones Augmentation du risque de tendinopathie

Hypokaliémiants . , o . :
Médicaments torsadogéneéugmemanon de I'hypokaliémie et risque de torsades de pointes

3.1.6 Evérolimus CERTICAN et sirolimus RAPAMUNE

Le sirolimus (ou rapamycine) RAPAMUNE (2001) et I'évérolimus CERTICAN (2004)
sont utilisés chez environ 9% des patients un an apres la transplantation cardiaque et
20% des patients cing ans apres la transplantation (1). L'évérolimus est le plus souvent
prescrit (gestion plus simple des prises médicamenteuses par rapport a la ciclosporine).
Le sirolimus n’a pas d’AMM en transplantation cardiaque. Ces deux molécules ont une
efficacité comparable mais des profils pharmacocinétiques différents : la demi-vie de
I'évérolimus est plus courte que celle du sirolimus (28 h contre 62 h) et atteint des
concentrations sanguines stables plus rapidement (4 jours contre 5-7 jours) (69). Ces
molécules ont pour avantages de diminuer la progression de I'athérosclérose du greffon,

de ne pas étre carcinogénes ni néphrotoxiques. Ainsi, elles ont leur place dans la

57

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)



stratégie immunosuppressive chez certains patients, en particulier ceux ayant une
mauvaise fonction rénale, un haut risque d’athérosclérose du greffon ou de cancer. Elles
sont utilisées dans les protocoles de conversion avec la ciclosporine ou le MMF. Elles
ne sont jamais introduites d’emblée aprés une transplantation car elles génent la

cicatrisation et favorisent les épanchements pleuraux et péricardiques.

Mécanisme d’action

Le sirolimus et I'évérolimus sont des inhibiteurs de la mammalian target of rapamycine

(m-TOR). Cette derniere est une enzyme activée suite a l'interaction de I'lL-2 avec son
récepteur. Elle est alors impliquée dans la progression du cycle de division cellulaire
(passage de la phase G1 a la phaséi8uie 5). Les inhibiteurs de m-TOR ont donc

un effet synergique avec les inhibiteurs de calcineurine sur le lymphocyte T, ce qui

permet de diminuer la posologie de la ciclosporine pour atténuer sa néphrotoxicité. Les
inhibiteurs de m-TOR ont aussi des propriétés anti-tumorales (spécialités AFINITOR et

VOTUBIA) et limitent I'épaississement de l'intima.

Modalités d’administration

Posologie: la dose d’entretien de I'évérolimus est de 0.75 mg deux fois par jour, les 2
prises étant espacées de 12 h. La dose d’entretien du sirolimus est de 2 -5 mg/j en 1
prise. La posologie est adaptée en fonction de la concentration sanguine, de la tolérance,
et de la nature des immunosuppresseurs ass(itiésgy/j de sirolimus en présence

ciclosporine et 5 mg/j en son absence).

Modalités spécifiques de pri¢g8) : Les deux molécules sont disponibles sous forme

orale (comprimé, comprimé dispersible, solution buvabd)néxe 1). Elles doivent

étre prises toujours dans les mémes conditions (pendant ou en dehors des repas) pour
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garder une méme biodisponibilité et sans consommer de pamplemousse. Le sirolimus
doit étre pris 4h aprés la prise de ciclosporine. L'évérolimus se prend en méme temps

gue le NEORAL.

Suivi thérapeutique pharmacologique

Les posologies des inhibiteurs de m-TOR, sont ajustées par la mesure des
concentrations sanguines résiduelles (70).

Une surveillance réguliere est recommandée chez les patients présentant une
insuffisance hépatique, lors de [l'administration concomitante d’inducteur ou
d’inhibiteur puissant du CYP 3A4, lors d’'un changement de formulation de ciclosporine
ou en cas de modification de la posologie de ciclosporine.

Pour I'évérolimus, les concentrations résiduelles sont mesurées 4-5 jours apres une
précédente modification de dose. Elles doivent étre comprises entre 3-8 ng/mL.

Pour le sirolimus, les concentrations résiduelles sont mesurées 5-7 jours aprés une
précédente modification de dose. Elles doivent étre comprises entre 4-12 ng/mL en
présence de ciclosporine et 12-15ng/mL en absence de ciclosporine.

Effets indésirables spécifiqgues et prise en charge associée

Les effets indésirables spécifiques les plus fréquents sont I'hyperlipidémie et la toxicité

hématologique.
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Tableau 13. Effets indésirables des inhibiteurs de m-TOR : description et prise en
charge associée (69) (71).

Effet indésirables Description Prise en charge
Dyslipidémie Tres fréquent Surveillance du bilan lipidique
Hypercholestérolémie, Mesures hygiénodiététiques
hypertriglycéridémie hypocholestérolémiant

Toxicité hématologique Leucopénie tres frequente  Surveillance hématologique

anémie, thrombopénie Adaptation posologique
Lymphoceéle (retard de Sirolimus > évérolimus Précautions supplémentaires lors
cicatrisation) d’interventions
Acné, rash Adaptation posologique

Traitement dermatologique

(Edéemes Angicedeme Adaptation posologique
E&demes périphériques Antiallergiques, diurétiques,
adaptation inhibiteurs calciques
Toxicité pulmonaire Pneumopathies
Troubles digestifs Diarrhées, dyspepsie Mesures hygiéno-diététiques
Aphtes Hygiéne locale
Traitements locaux
Protéinurie Adaptation posologique

Interactions avec les inhibiteurs de m-TOR

Le sirolimus et I'évérolimus sont des substrats du CYP3A4. Il existe donc des
interactions avec les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques nécessitant de controler
les concentrations résiduelles sanguin®sngxe 2). Comme pour les inhibiteurs de
calcineurine, le patient doit étre sensibilité sur le risque de consommation de

pamplemousse ou de millepertuis. Ce sont aussi des substrats deAaRae (3).

L’administration avec la ciclosporine entraine une augmentation des concentrations

sanguines des inhibiteurs de m-TC@®) (57) et une majoration de la néphrotoxicité de
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la ciclosporinePar conséquent, lors de prescription concomitante avec la ciclos
et aprés son arréyne surveillance des concentrati sanguinesdoit étre effectuée
voire éventuellement une adaptation de la posoloes 2 types d'immunosuppressel

Un contr6le de la fonction réni devra également étre réalisé.

3.2 Prévention des cancel

Les cancers représentent une complication commune a tous les immunosup) Le
risque de développer un cancer est en moyenne 2 a 4 fois plus élevé chez les
transplantés que dans la population gén (72) (73)et représente la premiéere cause
mortalité a long terme ({Figure 6). Chez les patients transplantés depuis 15 ans
de la moitié ont eu un cancer diagnost (74). Les cancers les plus fréquemm

retrouvés chez ces patients sont les cancers cutanés (29%) et les lymphonr

by

Figure 6. Causes de mortalité a plusieurs périopost transplantation cardiag,
d'apres le registre dénternational society for heart and lung transplantation (ISt

(1)

100 B Acute Rejection ocav B Graft Failure
90 BRenal Failure Binfection (Non-CMV)  EMalignancy

0-30 Days 31 Days -1 Year >1Year - 3 Years >3 Years - 5 Years >5 Years- 10 >10 Years
(N=1,817) (N=1,750) (N=1,245) (N=1,112) Years (N=3,321) (N=5,035)
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Les immunosuppresseurs favorisent la carcinogénese de maniére :

- directe : la ciclosporine, le tacrolimus et I'azathioprine ont des propriétés pro-

tumorales. Par contre, les inhibiteurs de m-TOR sont dotés d’'une activité anti-tumorale
par des mécanismes antiprolifératifs et anti-angiogéniques. L'intensité et la durée des
traitements sont corrélées a une augmentation des cancers. Le tacrolimus et la

ciclosporine sont comparables au niveau de l'incidence des cancers.

- indirecte : 'immunodépression favorise le développement d’infections (73) ayant
pour origines des agents pathogenes responsables de cancers (lymphomes / Virus
Epstein Barr (EBV), sarcome de Kaposi/ herpes virus humain 8, col de l'utérus/

papillomavirus humain, foie/virus de I'hépatite B ou C, estomac/Helicobacter pylori)

D’autres facteurs oncogenes sont plus classiquement retrouvés comme la susceptibilité

individuelle, 'exposition solaire et la consommation de tabac ou d’alcool.

La prévention du risque carcinologique passe donc par un bon monitoring des
traitements immunosuppresseurs, la prévention des infections et le respect d'une bonne
hygiene de vie. En ce qui concerne les cancers cutanés, les patients doivent se protéger
du soleil (vétements recouvrants, chapeau, créeme solaire 50+...), s’examiner
régulierement pour dépister I'apparition de grains de beauté suspects (criteres ABCDE)

et consulter régulierement un dermatologue.

Une étude publiée récemment montre que l'utilisation des statines pourrait étre associée

a une diminution de I'apparition des cancers de 65% (75).
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3.3 Prévention des infections

Les infections représentent une complication commune a tous les immunosuppresseurs.
Elles constituent une importante cause de morbidité et de mortalité chez les patients
transplantés. Le risque est maximal durant les 3 a 6 premiers mois (1) et quand
'immunosuppression est augmentée pour traiter un rejet. Néanmoins, le traitement
immunosuppresseur est a prendre a vie donc les patients restent plus vulnérables que la

population générale vis-a-vis des infections.

Les germes incriminés different selon le temps écoulé depuis la transplarfajime (

7). Les infections virales les plus couramment rencontrées sont celles des virus herpes
(HHV) avec le cytomégalovirus (CMV ou HHV-5), le virus Epstein Barr (EBV ou
HHV-4), les herpés simplex (HSV ou HHV1-2), le virus de la varicelle et du zona
(VZV ou HHV-3). Il y a beaucoup d’infections bactériennes a gram + avec un tropisme
pulmonaire (76). Parmi les infections parasitaires, les infections les plus frequentes sont
la toxoplasmose (toxoplasma gondi) et la pneumocystose (Pneumocystiis

jiroveci/carinii).
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Figure 7. Chronologie des infections post transplantation selon Patel G. et Huprikar S
(77)

Early (< 1 mo) Intermediate (1-6 mo) Late (> 6 mo)
| Prolonged hospitalization
S
[NOSOCOMIAL INFECTIONS _/\» [COMMUNITY-ACQUIRED INFECTIONS
« Pneumonia « C. difficile colitis + Respiratory viruses * Travel-related ilinesses
+ Catheter-associated = Surgical site * Pneumoenia + Viral encephalitis
bacteria infections = Urinary tract infections (WNY, HSV)
* Urinary tract + Foodborne ilinesses  + New viral infections (HIV)
infections |HERPESVIRUS INFECTION (HSV.VZV)
,,,,,,,,,,,,, \
[ CANDIDIASIS (WITHOUT PROPHYLAXIS) | | | CMV-ASSOCIATED DISEASE (delayed with prophylaxis) >
« Intestinal, pancreatic,
high-risk transplant [PAPILLOMAVIRUS-ASSOCIATED SKIN CANCER >

[ASPERGILLOSIS (primarily in lung transplantation) /\
CRYPTOCOCCUS, ENDEMIC FUNGI  — — — — — — — — — :>
Delayed with use of || NOCARDIALISTERIA_ ,i:iii::ii:iif::,\

TMP-SMX prophylax's | | "pEyMOCYSTIS JIROVECI, TOXOPLASMA_ |

STRONGYLOIDES, CHAGAS |
[TUBERCULOSIS J; S

[DONOR-DERIVED INFECTIONS |
Transplant I Mo 6 Mo 1Yr

—— Commoeon infectious syndromes observed after solid organ transplantation
— — Encountered less frequently with use of preemptive and prophylactic strategies

Figure. Potential infectious complications following transplantation. CMV = cytomegalovirus; HSV = herpes simplex virus; TMP-SMX =
trimethoprim-sulfamethoxazole; WNV =West Nile virus.

Pour minimiser le risque d’apparition d’infection, il faut :

o Contrdler et comparer les sérologies du donneur et du receveur

Cela permet de dépister des infections latentes susceptibles d’étre transmises par le
greffon et dadapter les traitements prophylactiques anti-infectieux post-

transplantation. Il s’agit des germes ou infections suivantes :

* VIH * Hépatite A, B, C + toxoplasmose < Herpes simplex virus

e syphilis * Varicelle-zona e+ Epstein Barr » Cytomégalovirus

o Effectuer les vaccins nécessaires avant et apres la transplantation

Les vaccins vivants atténués doivent étre faits avant la transplantation car ils sont
contre-indiqués par la suite. Apres la transplantation, le rapport bénéfice/risque doit

étre évalué pour chacun des vaccins. Les recommandations vaccinales relatives a la
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transplantation d’organes solides sont publiées chague année dans le bulletin
éepidémiologique hebdomadaire de I'institut national de veille sanitaire.

o Adapter les traitements immunosuppresseurs ainsi que leur posologie

Le tacrolimus et la ciclosporine sont comparables au niveau de lincidence des
infections. Les patients traités par le mycophénolate ont plus d’infections a herpes
ou a cytomégalovirus (61). Cet effet semble étre dose-dépendant (les patients
recevant 2g/j de MMF ont moins d’infections que ceux recevant 3g/)).

o0 Avoir une hygiene de vie adéqud#s) :

Les patients doivent étre eéduqués pour mettre en pratique des compétences leur
permettant de limiter leur exposition aux infections. Les notions a aborder sont :

* Les infections transmises par contact direct ou inhalation

» La sécurité alimentaire (a aborder avec le diététicien)

* Les infections pouvant étre transmises par les animaux (notamment de

compagnie)
* Les maladies sexuellement transmissibles
* Les infections pouvant étre contractées lors de voyage (79)

o0 Prendre des traitements pour la prévention anti-infectieuse

Les infections les plus couramment transmises sont systématiquement prévenues

dans un protocole médicamenteux la premiere année post-transplantation.

3.3.1 Prévention des infections virales a herpes
Les antiviraux prescrits visent a prévenir les infections a CMV, HSV, VZV. llIs
dépendent des sérologies du couple donneur (D) / receveur (R) pour le CMV. Une

surveillance de la séroconversion pour le CMV et 'EBV est faite une fois par semaine
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pendant 1 mois, a I'arrét de la prévention par le valganciclovir, a chaque hospitalisation

durant premiere année, puis une fois par an.

Tableau 14. Chimioprophylaxie des infections virales selon les statuts sérologiques
donneur/receveur pour le CMV, protocole de I'unité 21.

D+/R- ou D+/R+ ou D-/R+ D-/R-
valganciclovir ROVALCYTE Valaciclovir ZELITREX
pendant 3 mois pendant 2 mois

3.3.1.1Valganciclovir ROVALCYTE

Modalités d’administration

Posologie: 900 mg /jour en 1 prise, a prendre au cours d'un repas (meilleure

absorption). La posologie doit étre diminuée en cas d’insuffisance (&@jle

Modalités spécifiques de prisée valganciclovir est disponible sous forme comprimé

ou solution buvableAnnexe 1). Ce médicament doit étre manipulé avec précaution car

il est tératogene et carcinogene.

Effets indésirables et prise en charge associée

Tableau 15. Effets indésirables du valganciclovir : description et prise en charge (54).

Effets indésirables Description Prise en charge

Toxicité hématologique Neutropénie (40%), thrombopénie Surveillance numération
(5-20%), anémie (6%) formule avec plaquettes.
Dose-dépendant, réversible

Troubles neuro- Convulsions (3%), troubles du

psychiques comportement, de l'attention (3%)

Troubles digestifs Surtout anorexie, nausées et Mesures hygiéno-
vomissements (6-14%) diététiques

Réaction allergique Rash cutané (7%), fievre (6%)
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Contre-indication

Ce médicament est tératogene. Les patients doivent en étre informés et prendre des
précautions lors de rapports sexuels pendant le traitement et dans les 3 mois suivants

son arrét.

Interactions médicamenteuses

L’association de valganciclovir avec d’autres médicaments myelotoxiques comme le
mycophénolate et le triméthoprime nécessite une surveillance étroite de la fonction

hématologique.

3.3.1.2Valaciclovir ZELITREX

Posologie et Modalités d’administration

Le valaciclovir se présente sous forme de comprilA@séxe 1). La posologie est de
500mg/j. Elle doit étre diminuée en cas d’insuffisance rénale (58). Les comprimés

peuvent étre pris pendant ou en dehors d’un repas.

Effets indésirables et prise en charge associée

Tableau 16. Effets indésirables du valaciclovir : description et prise en charge (54).

Effet indésirables Description Prise en charge
Céphalées 1114% antalgique
Troubles digestifs Nausées vomissements (20%), Mesures hygiéno-
diarrhée ou constipation (10%) diététiques
Troubles rénaux Cristallurie Hydratation correcte
Elévation réversible de la Adaptation posologique

créatininémie
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3.3.2 Prévention des infections parasitaires a Pneumocystiis
jiroveci (carinii) et Toxoplasma gondii
Un traitement prophylactique systématique des infections parasitaires est mis en place
avec le Triméthoprime-Sulfaméthoxazole BACTRIM 400/80mg (BACTRIM ADULTE)
pendant 1 an. Les sujets a haut risque de toxoplasmose (D+/R-) prennent le BACTRIM

ADULTE de maniére définitive.

Posologie et Modalités d’administration

Le BACTRIM ADULTE se présente sous forme de compri@émexe J).

La posologie est dé& cp/j ou 1 cp/48h. Elle doit étre diminuée en cassdffisance
rénale ou de leucopénie. (58) Les comprimés doivent étre avalés en entier avec une

quantité suffisante de liquide (eau) pendant un repas.

Effets indésirables et prise en charge associée

Tableau 17. Effets indésirables du BACTRIM : description et prise en charge (54).

Effets indésirables Description Prise en charge

Troubles hématologiquesL eucopénie, thrombopénie, anémieSurveillance numération
formule avec plaquettes.
Hyperkaliémie
Surveillance de la kaliéemie

Troubles cutanés Eruptions cutanées voir syndrome Arrét du médicament
de Lyell (rare)
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Interactions médicamenteuses

Une surveillance hématologique accrue est effectuée avec les médicaments associés
dans le traitement post transplantation (valganciclovir...). Le méthotrexate et la
procaine sont contre-indiqués. Une surveillance de la kaliémie est effectuée lors de
I'association avec d’'autres médicaments hyperkaliémi@mtagxe 5). Il y a un risque

accru d’hypoglycémie en cas d’association avec un sulfamide hypoglycémiant.

3.3.3 Prévention des infections fongiques a Candida

La prévention des infections fongiques est faite avec de I'amphotéricine B

FUNGIZONE pendant 1 mois.

3.3.3.1Amphotéricine B FUNGIZONE

Posologie et Modalités d’administration

La FUNGIZONE se présente sous forme de suspensiablauiza posologie est de 3-4
culléres a café (1 cuillere a café = 5mL par prise) par jour a prendre en dehors des repas

(améliore I'action locale) (58).

Effets indésirables

Il'y a peu d’'effets indésirables avec ce médicament car il a une action locale et n'est pas
absorbé. On observe parfois des nausées ou vomissements qui nécessitent un arrét du

traitement

Interactions médicamenteuses

Les médicaments sont prendre a distance (2 heures) de la FUNGIZONE qui a une action

topique.
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3.4 Autres prises en charge systématiques ou courantes

Dans cette partie ne seront détaillés que les médicaments instaurés systématiquement

apres la transplantation a l'unité 21.

3.4.1 Prévention de I'hyperlipidémie
La prévalence de I'hyperlipidémie est de 73% a 1 an post-transplantation et 91% a 5
ans (74). Les immunosuppresseurs mis en cause sont les inhibiteurs de calcineurine et
les corticoides. L’hyperlipidémie représente un facteur classique de risque cardio-
vasculaire et est associée au développement de I'athérosclérose du greffon (rejet tardif)

(52).

La prise en charge de I'hyperlipidémie est systématique aprés chaque transplantation et

consiste a :

— Adapter le traitement immunosuppresseur
- Respecter des mesures hygiénodiététiques : exercice physique adapté, controle
du poids.

— Utiliser des médicaments hypocholestérolémiants, en premier lieu les statines.

3.4.1.1Statines
Les statines sont hypocholestérolémiantes et ont des propriétés immunosuppressives
d’ou leur utilisation systématique en post transplantation. Les statines diminueraient
I'incidence des cancers, selon une étude publiée récemment (75). Leur utilisation est
associée a une diminution significative de la mortalité a 1 an (80) (81). Ce bénéfice
perdure aprés 10 ans et une diminution de la maladie coronarienne du greffon est

observée (82). L'action immunosuppressive des statines n’est pas totalement comprise.
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Elles modifieraient entre autre I'expression du CMH-II et diminueraient I'activité des

cellules NK (natural killer) (83) (52).

La pravastatine (ELISOR, VASTEN) est utilisée en premiere intention a l'unité 21.
Cette molécule est la seule statine ayant une AMM en transplantation (« réduction des
hyperlipidémies post-transplantation chez les patients recevant un traitement
immunosuppresseur a la suite d'une transplantation d'organe »). De plus, cette statine

présente I'avantage d’avoir un métabolisme indépendant du CYP 3A4.

Posologie et modalités d’administration

Les statines sont introduites a une posologie inférieure a celles utilisées pour la
population générale du fait de leur toxicité et des interactions avec les inhibiteurs de
calcineurine (52)Elles se prennent une fois par jour, en général ke gendant ou en

dehors des repas.

A l'unité 21, la pravastatine est systématiquement prescrite a une posologie de 20 mg/j
pendant une semaine puis 40mg/j par la suite car elle diminue significativement la

mortalité, indépendamment du taux de cholestérol (82).

Effets indésirables et prise en charge associée

Le patient doit savoir que le traitement peut provoquer des douleurs musculaires ou une

faiblesse musculaire et qu’il doit alors en informer le médecin.
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Tableau 18. Effets indésirables des statines : description et prise en charge (54).

Effets indésirables Description Prise en charge

Troubles digestifs (10%) Nausées, constipation ou diarrhee,
dyspepsies

Troubles musculaires  Myalgies ou faiblesse musculaire Surveillance CPK
voire élévation des CPK voire Arrét du traitement
rhabdomyolyse entrainant une
insuffisance rénale

Troubles hépatiques 1 transitoire des transaminases  Surveillance des
transaminases
Arrét si 1 > 3 fois la
normale

Interactions médicamenteuses

Les statines sont des substrats du CYP 3A4 (sauf la pravastatine). Leur association avec
des inhibiteurs enzymatiquesrinexe 2) est déconseillée voire contre-indiquée avec les
inhibiteurs les plus puissants par risque d’accumulation de la statine entrainant une
rhabdomyolyse et une insuffisance rénale. L’association avec les inhibiteurs de
calcineurine est a surveiller. L'association de la rosuvastatine avec la ciclosporine est

contre-indiquée.

3.4.2 Prévention de I'ostéoporose
Dans la premiere année suivant la transplantation, une perte de la densité minérale
osseuse (DMO) de 6 a 10% (fémur, lombaires) est observée (52). La DMO se stabilise
par la suite. Cela s’explique par l'utilisation des corticoides a de fortes doses durant les
premiers mois post-transplantation. A long terme, 12% a 35% de fractures vertébrales

sont observées.
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La prise en charge de I'ostéoporose est systématique chez tous les patients transplantés.

Elle consiste a :

adapter le traitement par les corticoides,

— pratiquer une activité physique adaptée pour augmenter la masse musculaire afin
de limiter le risque de chutes et de fractures,

— avoir une supplémentation en calcium et vitamine D,

— prendre des biphosphonates. Ceci n'est pas systématique mais est fortement

recommandé durant la premiére année post-transplantation (52).

3.4.2.1Calcium et vitamine D3
Il existe une multitude de présentations (comprimés a croquer, sachets...) et de
spécialités (CACIT D3, OROCAL D3, CALPEROS D3... et CALCIUM VIT D3

génerique)

Posologie et modalités d’administration

La dose de calcium est de 1000-1500 mg/j et celle de vitamine D 400-1000Ul/j. Le

médicament se prend une fois par jour en général, pendant ou en dehors des repas.

Effets indésirables et prise en charge associée

Les effets indésirables sont rares et apparaissent surtout en cas de surdosage
(hypercalcémie, déshydratation, anorexie, soif....) (54). Une surveillance de la calcémie
et de la calciurie est effectuée et le médicament est arrété en cas d’hypercalcémie et/ou

hypercalciurie.
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Interactions médicamenteuses

Le calcium modifie l'absorption du zinc, du fer, du fluor, du magnésium, des

biphosphonates, des tétracyclines, des fluoroguinolones, de la ciclosporine et du
tacrolimus. Le calcium sera pris a distance de ces médicaments. Une surveillance accrue
de la calcémie est faite en cas d'association avec les diurétiques thiazidiques

(hypercalcémie) ou les digitaliques (troubles du rythme).

3.4.3 Prévention de l'ulcére gastro-duodénal
Une prévention de l'ulcere gastro-duodénal est systématiquement faite a l'unité 21, au
moins pendant les premieres années suivant la transplantation. En effet, des problémes
gastriques (ulcere, reflux, perforation voire hémorragie digestive) peuvent étre
rencontrés a cause du stress des patients, de la prescription de nombreux médicaments
aprés la transplantation, notamment des immunosuppresseurs qui agissent par action
directe sur I'estomac (corticoides), ou en augmentant la vulnérabilité aux agents

infectieux (H. pylori) (84). Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont utilisés.

3.4.3.1Inhibiteurs de la pompe a protons
Plusieurs IPP sont a disposition (oméprazole, pantoprazole, esoméprazole, rabéprazole,
lansoprazole). A l'unité 21, le pantoprazole est utilisé en premiére intention. En cas

d’insuffisance rénale ou de thrombopénie, 'oméprazole est utilisé.

Posologie et modalités d’administration

Les IPP sont a prendre une fois par jour, 20 minutes avant un repas, de préférence le

matin.
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Effets indésirables et prise en charge associée

La tolérance des IPP est tres bonne. En début de traitement et de maniére transitoire, des
céphalées et des troubles digestifs peuvent apparaitre (nausées, vomissements,

flatulences) (54).

Interactions médicamenteuses

Les IPP sont des substrats et inhibiteurs du CYP 2C19, mais peu d’interactions sont a

noter.

3.4.4 Prise en charge de I'hypertension artérielle
La prévalence de I'hypertension artérielle (HTA) apres la transplantation est semblable
acelle de I'hyperlipidémie (75% a 1 an et 90% a 5 ans) (74). Les immunosuppresseurs

contribuent largement a son apparition de maniére :

— directe, par leur mécanisme d’action
o les inhibiteurs de calcineurine (ciclosporine > tacrolimus) en premier
lieu
o les corticoides, par rétention hydrosodée
- indirecte, par 'amplification des facteurs favorisant 'HTA :
o insuffisance rénale (inhibiteurs de calcineurine)
o hypercholestérolémie (corticoides)

o diabete (corticoides, tacrolimus)

La prise en charge de I'HTA est primordiale pour conserver un greffon de bonne
qualité, diminuer la morbidité et la mortalité. Une prévention est instaurée dans les

premiers mois post-transplantation et consiste a (52) :
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— adapter le traitement immunosuppresseur (corticoides surtout),

— respecter des mesures hygiénodiététiques : régime pauvre en sel, exercice
physique adapté, contrdle du poids, pas de tabagisme,

— utiliser des médicaments antihypertenseurs. Ces médicaments ne sont pas
prescrits systématiquement aprés la transplantation mais dés lors que
I'hypertension est déclarée. Il s’agit des inhibiteurs calciques (63% des cas dont
I'amlodipine principalement), ou des inhibiteurs de I'enzyme de conversion

(20%) ou des antagonistes de I'angiotensine Il (16%) (85).

3.4.5 Prise en charge du diabete
La prévalence du diabéte est de 28% a 1 an post-transplantation et 40% a 5 ans (74). Il
est induit par les immunosuppresseurs, avec en premier lieu les corticoides et en second
lieu les inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus > ciclosporine). Ce diabéete augmente le
risque d’infection, d’athérosclérose du greffon et de perte du greffon (52). Une
surveillance de la glycémie et de I'hémoglobine glyquée doit étre réalisée
périodiquement afin de détecter I'apparition du diabete. La prise en charge repose alors

sur des mesures hygiéno-diététiques voire un traitement antidiabétique.
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PARTIE 3
ELABORATION DU REFERENTIEL
DE COMPETENCES
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1. GENERALITES SUR LES REFERENTIELS DE COMPETENCES

EN ETP.

La mise en place d’'un programme d’ETP nécessite I'élaboration de différents outils
dontles référentiels de compétences, les outils de coordination, les outils pédagogiques

et d’évaluation (86).

Un référentiel de compétences synthétise I'ensemble des situations clés, des activités et
les compétences utilisées par les acteurs impliqués (87). Il présente un ensemble

cohérent et significatif des compétences a acquérir par le biais de la formation.

Pour les acteurs intervenant dans le champ de I'éducation thérapeutique, le référentiel
permet d’harmoniser les pratiques, de donner un cadre commun. C’est un support qui
donne des repéres mais qui n'est pas destiné a étre utilisé ni pour un seul métier, ni pour

un unique usage, ni de maniére normative.

Il existe deux types de référentiels de compétences (86). Le référentiel destiné aux
soignants (ou référentiel « soignants ») qui fait appel a des compétences pédagogiques,
méthodologiques, de communication (87) (88). Le référentiel destiné aux patients
(référentiel « patients ») qui établit 'ensemble des compétemabsegu 1) permettant

a ces derniers de gérer au mieux la maladie au quotidien. Notre travail porte sur ce

second type de référentiel.

Lors de la conception d’'un programme d’ETP, le référentiel « patients» est élaboré en
regard d’'une analyse générale de leurs besoins. Ensuite, au niveau de la démarche

d’ETP, il peut étre un outil pour chacune des 4 étapes :

78

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)



- déceler les compétences existantes lors du diagnostic éducatif,

- définir les objectifs pédagogiques a atteindre pendant les séances éducatives,

- organiser et coordonner les séances,

- évaluer les compétences acquises.

2. METHODE D 'ELABORATION DU REFERENTIEL

Pour élaborer notre référentiel, une recherche bibliographique a été effectuée afin

d’analyser les référentiels « patients » existah#ébleau 20). Ainsi, les éléments clés

qui les constituent ont été identifiés. Les référentiels sont établis a partir des modeles de

compétences de la HAS, de Katz ou Gagnayre efTabléau 1). Les compétences

sont décrites avec des verbes d’action. Des explications complémentaires, des exemples

d’outils éducatifs (...) peuvent étre retrouvés en regard des compétences définies.

Tableau 19. Exemples de référentiels "patients” élaborés en ETP.

Matrice de L
Source . Autres caractéristiques
competences
Education thérapeutique et
mucoviscidose de I'enfant : - Référentiel parent et référentiel
compétences, objectifs et conducteurs. enfant selon I'age.
(89) - Trois rubriques (une par
et Gagnayre et al. colonne) : respiration,

L’éducation thérapeutique dans la
mucoviscidose : quelles compétences
pour le patient ? Présentation du
référentiel des compétences adulte-
enfant. (12)

Education thérapeutique en allergie
alimentaire. Les compétences a acqueérir
par les enfants et les familles. (90)

Gagnayre et al.

alimentation, génétique. Puis
référentiel distinct pour chaque
rubrique et par tranche d’age

- Compétences classées selon
I'age du patient.
- Les compétences prioritaires
sont soulignées
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M atrice de

Source Autres caractéristiques

compétences

Dermatite atopique : un référentiel Katz - Trois référentiels selon I'age
d’éducation du malade (91) des patients.

- Exemples de méthodes utilisées

(techniques et outils) en face de

chaque compétences.

- Notion « étre capable de »
Education thérapeutique du patient Katz - Matrice de compétences reprise
atteint d’insuffisance cardiaque pour chaque rubrique
chronique : proposition d’'un programme (pathologie, traitement...).
structuré multiprofessionnel par la Task Explications complémentaires
Force francaise sur 'ET dans pour le soignant en face de
l'insuffisance cardiaque sous I'égide de chaque compétence.

la Société francaise de cardiologie. (92)

Elaboration d’un référentiel d’éducationPas de matrice - Un conducteur pour chaque
thérapeutique dans le psoriasis. (93) séance a théme.
- Objectif général puis
compétence détaillée avec outils
utilisés
- Notion « étre capable de »

Le modele de Katz a été retenu pour notre référentiel : les trois champs de compétences
« savoir », « savoir-faire » et « savoir-étre » constituent la matrice. Toutes les
compétences qui peuvent étre potentiellement abordées avec le patient autour de son
traitement sont répertoriées dans différentes rubriques, en utilisant des verbes d’action.
Les compétences de sécurité sont prioritaires pour le patient et sont notifiees
« SECURITE ». Le référentiel donne des explications complémentaires pour chaque
compétence, ainsi que des annexes afin de guider les soignants et d’harmoniser leur

discours.
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Une fois le référentiel élaboré, deux pharmaciennes expertes en ETP ont apporté des
corrections dans la forme et le fond du document. Les recommandations propres a
'unité 21 ont été harmonisées par la relecture de deux cardiologues du service, ainsi

gue la pharmacienne rattachée a l'unité.

3. RESULTAT : PRESENTATION DU REFERENTIEL
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

REFERENTIEL DE COMPETENCES AUTOUR DU TRAITEMENT

POUR LES PATIENTS TRANSPLANTES CARDIAQUES DE L’UNITE 21

Ce référentiel est centré sur les compétences que peuvent acquénr les patients vis-a-vis de
leur tratement médicamenteux. Il est utilisable par 1'ensemble des personnes qui prennent en
charge le malade. C’est un support qui donne des repéres et qui permet d harmoniser les
pratiques. Les soignants doivent adapter les objectifs pédagogiques négociés avec le patient
en fonction de ses attentes et de ses capacités d apprentissage - 1l ne s"agit pas d’exiger pour

chaque patient de maitriser ’ensemble des compétences répertoriées dans ce travail

NB : le terme « SECURITE » désigne les compétences que doivent maitriser les patients en

priorité car elles visent a sauvegarder leur vie.

Transplantation cardiaque / unité 21 1
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

SECURITE

Etre capable de :

Citer les meédicaments de

son traitement

Expliqguer Dintérét du

fraitement :

- Expliquer le mécanisme
d’action du rejet

- Expliqguer Ilindication
des médicaments :
role des
immunosupresseurs
role des anti-infectieux,
role des médicaments

associés
- Expliquer les
conséquences d’une

mauvaise observance

- Expliquer la stratégie
thérapeutique a long
terme

Etre capable de -

Expliquer 'importance du
respect des modalités de
prise.

Expliquer Iintérét du
respect du mode de
conservation des
médicaments

Identifier la date limite
d’utilisation des
meédicaments

Etre capable de :
Reconnaitre les

médicaments de son
traitement

Explications complémentaires
Détails ANNEXE 4

Le coeur est comme un étranger pour le systéme
immunitaire qui va donc « l'attaquer » et provoguer un
rejet.

Les immunosuppresseurs permettent d atténuer le
systéme  immunitaire  pour  éviter le  rejef
L’immunodépression entraine un risque infectienx d
prendre en charge.

Tous les médicaments jouent un réle pour maintenir un
bon état de santé : veiller a ce gque le patient soit
observant envers toutes les catégories de médicaments

Rejet, perte du greffon, hospitalisation...
Importance de 'observance sur le long terme

a/ Traitement immunosuppresseur 4 vie, modifié en
Jfonction de la tolérance et de I'efficacité, diminué au
cours du temps. b/ Traitement préventif des infections.
¢/ Autres traitements aqjoutés em fonction des effets
indésirables des immunosuppresseurs...

Détails ANNEXE A

Explications complémentaires

Les moments de prise, la quantité de médicament a
prendre et la maniére de le prendre doivent étre connus.
Cela est primordial pour le maintien de ['efficacité
optimale du traitement (ex - 12h d’intervalle dans la
prise de la ciclosporine...).

Détails ANNEXE B

Perte d’efficacité si non respect des conditions de
conservation (température, obscurité .__).

Attention aux formes liquides qui sont moins stables gque
les formes solides.

Détails ANNEXE E

La date figure sur le conditionnement primaire
(Blister___) et secondaire (boite, flacon___).

Détails ANNEXE E

Explications complémentaires

Les médicaments en forme unitaire doivent éfre
reconnus de par leur forme galénique, leur couleur_

Transplantation cardiaque / unité 21 2
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

Trouver les
mettre €n

stratégies a
RuUVIe  au

quotidien pour étre
observant

SECURITE  Prendre ses médicaments
en respectant les modalités
de prise
Adapter les horaires de
prises en fonction de
situations  exceptionnelles

(invitation...)

SECURITE  Décaler ou rattraper umne
prise médicamenteuse en
cas d’oubli

Utiliser wun moyen de
stockage approprié pour les
prises médicamenteuses en
dehors du domicile (travail,
déplacement...)

Gérer son stock de
médicaments pour éviter les
ruptures
d’approvisionnement

SECURITE

Décrire que faire en cas de

Savoir Etre capable de -
Identifier qui est habilité a
prescrive les traitements et

a quelle fréquence

Identifier la durée de
validité d’une ordonnance
et le nombre de
renouvellements

Citer les médicaments qui
sont pris en compte dans le
cadre de I'ALD (affection
longue durée)

Il existe de multiples movens pour penser a prendre ses
médicaments. La meilleure solution pour ne pas oublier
une prise est de trouver sa propre organisation, celle
qui est le plus adaptée a ses activités quotidiennes. Ne
pas impeser une méthode au patient (ex - pilulier,
alarme...).

Détails ANNEXE B

Etre prévoyant : se renseigner sur la situation ..

Retard de moins de 2h - prendre la dose entiére
Si oubli complet, ne pas doubler la dose a la prochaine
prise

Respect des modalités de conservation.
Détails ANNEXE E

Elaborer une méthode systématique permettant de
savoir quand aller chez le pharmacien.

Par précaution, il est recommandé d’avoir un stock
minimal {ou en réserve fout en faisant attention a la
péremption)

ruiture de traitement

Explications complémentaires

Tous les immunosuppresseurs {sauf les corticoides) sont
soumis a une prescription initiale hospitaliére (PIH)
semestrielle (6 mois) prescrite par les médecins
habitués a prendre en charge les patients fransplantés.
L’ordonnance peut étre renouvelée par un autre
médecin de ville pour un maximum de 6 mois. Lors de la
délivance a la pharmacie, le patient doit toujours
présenter la PIH.

L’ALD représente une prise en charge a 100% par
lassurance maladie obligatoire. Le traitement post-
transplantation rentre dans ['ALD. Les autres
traitements prescrits pour une affection aigiie ne
rentrent pas dans ce cadre. Une partie est prise en
charge par ['assurance maladie obligatoire, ['autre
reste a la charge du patient (complémentaire santé...)
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

Savoir-faire Etre capable de :

SECUERITE Conserver en permanence
une ordonnance avec soi

Effets indesirables

Savoir Etre capable de -

Citer les effets indésirables
attendus

Savoir -faire  Etre capable de :

Prendre des précautions
pour éviter certains effets
indésirables.

SECUEITE  Identifier les signes
cliniques pouvant évoquer
des effets indésirables
Adapter son comportement
suite a Dapparition d’un
effet indésirable

Savoir - étre  Etre capable de -

SECURITE Consulter un professionnel

de santé quand les troubles
ne 5’améliorent pas

Interactions medicamenteunses

Savoir

Etre capable de -
Expliquer les risques liés a
I"automedication

Citer les aliments qui
interagissent avec les
médicaments

Explications complémentaires

Utile lors d’'une éventuelle perte de connaissance, pour
informer les prafessionnels de santé (C’est aussi le cas
de la carte de transplanté cardiagque)

Explications complémentaires

Difficulté - A quel degré le patient doit-il étre informé
fex : cancers...)

Les effets indésirables a connaitre en priovité par les
patients sont ceux pouvani entrainer une perte
d ‘efficacité du traitement (ex - diarrhées, vomissements)
ou une mauvaise observancevia ['altération de la
qualité de vie (ex: diarrhées, céphalées) etiou de
I"esthétisme (ex - hypertrichose).

Détails ANNEXE C

Explications complémentaires

En particulier les mesures hygiéno-diététiques pouvant
limiter les infections ou les effets indésirables a long
terme (ex - astéoporase)

En particulier, une diarrhée

Distinguer les effets indésirables que les patients
peuvent prendre en charge eux-mémes et jusqu’a quel
point (ex : céphalées, diarrhées...) de ceux relevant
directement des professionmels de santé (ex . infections).
Détails ANNEXE C et D

Explications complémentaires

Médecin  traitant puis  médecin  de ['unité de
transplantation

Explications complémentaires

Certains médicaments peuvent modifier 'efficacité du
traitement.
Demander 'avis d’un professionnel de santé avant de
prendre un médicament disponible sans ordonnance.
Le millepertuis est proscrit. Attention a tous les topigues
gastrigues (MAALOX), argiles (GAVISCON) qui doivent
étre pris a distance des autres médicaments pour ne pas
perturber leur absorption.

Le pamplemousse est proscrit.
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

Savoir-faire

Etre capable de :
Avoir recours a une
automédication adaptée

pour les troubles mineurs

Suivi biologique medicamenteux

Savoir

Savoir-faire

Savoir - étre

Voyvage
Savoir-faire

Savoir - étre

Etre capable de -
Citer les
immunosuppresseurs dosés

Citer les conditions dun

dosage

Expliquer I'intérét du
dosage de certains
immunosuppresseurs

Etre capable de :
Interpréter succinctement
le dosage des
immunosuppresseurs

Etre capable de :

Alerter le meédecin et
I'équipe médicale en cas de

besoin en fonction des
résultats
Etre capable de -

Adapter les horaires de
prise des médicaments en
fonction des  décalages
horaires

Prévoir une ordonnance en
DCI

Prévoir un stock de
médicament suffisant pour
couvrir la durée du voyage

Respecter les modalités de
conservation

Etre capable de -

S'assurer des vaccinatioms
nécessaires en fonction de la
destination choisie et des
délais nécessaires a leur
efficacité

Explications complémentaires
Détails ANNEXE D

Explications complémentaires
Détails ANNEXE F

Détails ANNEXE F

Contréler 'efficacité et la tolérance du médicament

Explications complémentaires

Taux inférieur: pas assez de médicament —
immunosuppression insuffisante — risque de rejet —
augmentation de la dose

taux supérieur - trop de médicament — risque d effets
indésirables

Détails ANNEXE F

Explications complémentaires

Taux en dehors de la fourchette attendue

Explications complémentaires
Décalage progressif des doses en respectant les
intervalles entre chaque prise.

Utile pour les vayages a 1 étranger

Stock supplémentaire

Détails ANNEXE E

Explications complémentaires

Consulter son médecin

Site internet de 'institut pasteur, ministére des affaires
étrangéres
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

Consulter son médecin pour
envisager les médicaments
utiles pour le voyage en
fonction de la destination

Traitement antipaludéen, troubles digestifs...

Savoir - étre

Etre capable de -
Informer les professionnels
de santé de sa

transplantation et de som
traitement

Explications complémentaires

Eviter les interactions médicamenteuses. Exemple avec
les médicaments métabolisés par le CYP 3 A4
(inhibiteurs de calcineurines, inhibiteurs de m-TOR)
Interdiction de certains vaccins (vivants atténués) du
Jait de Iétat d'immunodépression. Détails ANNEXE G
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

ANNEXE A Indication des médicaments

Nom du medicament

NEORAL, SANDIMMUNM
ciclosporine

PROGRAF, ADVAGRAF, MODIGRAF
tacrolimus

CELLCEPT, MYCOPHENOLATE
MOFETIL Gé*, mycophénolate mofetil
MYFORTIC mycophénolate sodigue
SOLUPRED, PREDNISOLONE Geé=,
Prednisolone,

CORTANCYL, PREDNISONE Geé=,
prednisone

MEDROL, méthyprednisolone
CERTICAN, évérolimus
RAPAMUNE, sirolimus
ROVALCYTE, valganciclovir
ZELITREX, VALACICLOVIR Gé,
valaciclovir

BACTRIM FORTE
sulfaméthoxazole/triméthoprime

FUNGIZONE amphotéricine B

ELISOR, VASTEN, PREAVASTATINE
Gé, pravastatine

CACIT D3, OROCAL D3, CALPEROS
D3... CALCIUM VIT D3 Gé
calcium/colecaciferol

EUPANTOL, INIPOMIP,
PANTOPRAZOLE Ge,
pantoprazole

MOPERAL, OMEPRAZOLE Geé,
oméprazole

Indication, duree

Anti-rejet,
ImMmunosupressens
A vie...
baisse des posologies

Anfti-viral
3 mois/valganciclovir
2 moisivalaciclovir

Anti-parasitaire
I an (indéfinie si R -)

Anti-fongique
I mois

Prévention cholestérol
Diminution de la
mortalité
A vie
Prévention ostéoporose
Au débur (forte dose de
corticoide), puis poso

adapiée selon les patients

Protection estomac,

prévention ulcére gastro-

duodénale
Au début (forte dose de
corticoides), puis poso

adapteé selon les patients

Pour aller plus loin...

Inhibiteur de calcineurine

antimétabolite

corticoide

Inhibiteur de m-TOR.

CMV. HSV, VZV
(EI immunosupresseur)

Pneumocystiis jirovect
Toxoplasma gondu
(EI immunosupressenr)

Candida
(EI immunosupresseur)
Statines
(EI tacrolimus et corticoides,
amélioration de la
transplantation)

(EI corticoides)

IPP
(EI corticoides)

* La substifution d un immunosuppressewr par un medicament geénénque doit éire faite avec précaution car
les imnmumosuppresseurs sont des médicaments 4 marge thérapeutique étroite. Or, Pour les généniques. une
marge d'erreur est folérée en ce qui concerne leur biodispombilité (90% a 111 % d'un medicament
princeps 4 marge thérapeutique éfroite). Ainsi pour respecter 'équilibre de I'imnmmosuppression, il
convient de garder Ia méme présentation (Princeps ou genérnique d un méme laboratoire), ne pas intervertir
un Princeps et un générigue et deux généniques provenant d un laboratoire différent.
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té de prise des médicaments
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

ANNEXE C Effets indésirables du traitement et prise en charge

relevant du patient et/ou des professionnels de sante

Intérét pour les patients de connaitre les effets indésirables pouvant perturber I'efficacité du

traitement ou pouvant diminuer I'observance en perturbant la qualité de vie et/ou en modifiant

I'esthétisme. Ces effets indésirables apparaissent en gras.

Effet
indésirable

Détails

COMMUNS ATOUT LES IS

Infections

Cancers

NEORAL, SANDIMMUM

Tremblements des
extrémirés,
paresthésies,
cephalées

Anorexie, nansées,
vomissenents

Hypertrichose

Hypertrophie
gingivale

Toxicité rénale

Hypertension
artérielle

Toxicité hépatique

Dose-
dépendants
Début de
traitement puis
s estompent

Peu fiéquents

Visage, avant-
bras
Réversible

El majeur et
limitant aigu

ou chronique,
+/- réversible

Trés fréquent

Transplantation cardiaque / unité 21

Prise en charge
Patient Professionnels
Mesures hygidno-
diététiques Surveillance
Médecin
Protection/soleil . .
Consultation dermatologue Adaptation posologique IS .
. Adaptation posologique
Amenagement de . .
I’ habitat/tremblement iﬂmft“;lﬂm ants
voir fiche Ppo faghesium
Mesures hygiéno-
diététiques voir fiche
Changement par le tacrolinms

Hygitne buccale avec
bains de bouche
antiseptique et brossage
dentaire/brosse i dent
souple + dentifrice fluoré
Dentiste

Hydratation (2-3L4)

Contrdle pression
artérielle (appareil
d’automesure, 140/90)
Régime hyposodé

Favorisée par medicaments
inhibiteurs calciques
(nifédipine)

Piascledine

Surveillance fonction rénale

(DFG..)
Adaptation posologique

Contrdle pression artérielle
Adaptation posologique et
antihypertenseurs

Surveillance fonction

hépatique (enzymes
hépatiques, bilimubine)
Adaptation posologigue
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

Effet

s Détails
indesirable

Dyslipidémie

Hyperuricémie

Hyperkaliémie
Hypomagneésémie crampes

Prise en charge

Patient

Mesures hygiéno-
diététiques digiéticien
Statines systématique en
preévention

Mesures hygiéno-
diététiques digteticien

PROGERAF, ADVAGRAF, MODIGEAF

Tremblements des

P Dose-
extrémirés, .
. . dépendant
paresihesies, Début de §
cephalées, traitement

insemnies...
Anorexie, nansées,

VOMIsSSEMEnts,
diarrhées
El majeur et
Toxicité rénale limitant aigu
ou chronigue,
+/- réversible
H}g?g{‘rensmn Trés fréquent
artérielle

Toxicité hépatique

Anémie, lenicopénie,
thrombopénie
Hyperglycémie,
diabéte
Dyslipidémie
Hyperkaliémie

Hyvpomagnésémie

Aménagement de
I"habitat/tremblement
Paracétamol/céphalées

Mesures hygiéno-
diététiques voir fiche

Hydratation (2-3L4)

Contréle pression
artérielle (appareil
d’automesure, 140/90)
Régime hyposode

Mesures hygiéno-
diététiques digiéticien
Mesures hygiéno-
diététiques didiéticien

Professionnels

Statines

surveillance uricémie
Hvpo-uricémiant
Controle kaliémie
Hypokalémiant

Apport de magnésium

Adaptation posologique

Surveillance fonction rénale

(DFG...)
Adaptation posologique

Contrdle pression artérielle
Adaptation posologique et
antihypertenseurs

Surveillance fonction
hépatique

Adaptation posologique
Surveillance hématologique
Adaptation posologique
Glycémie a jeun, HB1Ac
Adaptation posologique,
antidiabétiques

Statines. ..

Surveillance kaliémie
Hypokaliémiant

Apport de magnésium

CELLCEPT, MYCOPHENOLATE MOFETIL Gé, MYFORTIC

Diarrhées, doulenrs  Trés fréquent

abdeminales, (1/3 des
nausées, patients)
VOIISSEMENTS
Troubles généranx
Fiévre, doulenrs .

! Peu fréquent

diffuses, céphalées,
asthénie

Transplantation cardiaque / unité 21

Mesures hygiéno-
dietetiques voir fiche

Paracétamol/douleur

Adaptation posologique voire
changement de médicament
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

Effet
indesirable
Anémie, lenicopénie,
thrombopénie

Détails

Prise en charge

Patient

Professionnels
Surveillance hématologique
Adaptation posologique

SOLUPRED, PREDNISOLONE Gé, CORTANCYL, PREDNISONE G¢, MEDROL

Hypercholestérolémie,
bosse dn bison, visage
gonflé, Edémes

Atrophie cutanée (retard de
cicatrisation), faciés lunaire,
Tirsutisme, acné

Fonte musculaire,
asiéoporose, fraciures

Hyperglycémie,
résistance a [ 'insuline,
diabéte

Hypertension
artérielle

Hypocalcémie,
hypokaliémie

Ulcére
gastroduodénaux

Euphorie, insomnie

Cataracte, kératite
CERTICAN, RAPAMUNE

Acné, rash

Angicedeme
(Edemes (Edémes
périphériques
Diarrhées, dyspepsie
Aphies
Leucopénie anémie, L.
thrombopénie Tres frequent
Toxicité pulmonaire
Protéinurie

Transplantation cardiaque / unité 21

Mesures hygiéno-
diététiques didiéticien

Traitement local
Consultation dermatologue

Mesures hygieno-
diététiques didiéticien
Activité physique
Apport systématique de
calcium

Mesures hygiéno-
diététiques didiéticien

Contrdle pression
artérielle (appareil
d’automesure, 140/90)
Régime hyposodé

Prise des corticoides an
cours du repas
Protecteur gastrique
systématicue

Prise des corticoides le
matin

Traitement local
Consultation dermatologue

Mesures hygiéno-
diététiques voir fiche
Hypgiéne locale
Traitements locaux

surveillance lipidigue
Adaptation posologique
normolipémiants

Adaptation posologique
Apport calcium,
biphosphonates

Glycémie a jeun, HBAlc
Adaptation posologique
Antidiabétiques oraux,
insuline

Controle pression artérielle
Adaptation posologique et
antihypertenseurs
Surveillance calcémie,
kaliémie

Apport calcium, Sels
potassiques

Surveillance ophtalmologique

Adaptation posologique

Adaptation posologique
Antiallergiques, diurétiques,
adaptation inhibiteurs
calcigues

Surveillance hématologique
Adaptation posologique

Adaptation posologique
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

!Efftzt_ Détails Prise en charge
indesirable Patient Professionnels
ROVALCYTE

Anarexie, nansées ef Mesures hygiéno-

VOIS SEMents diététiques voir fiche

Neutropénie, e Surveillance
rhrom.!f;;énfe, anémie Tres frequent hématologique
Rash cutané, fievre, convulsions,

froubles comportementaux

ZELITREX, VALACICLOVIR Gé

Céphalées 10-15% vair fiche

Nausées

VOmIssements,

diarrhée on 10-20%
cansfipafion

Troubles rénaux

feristalluria)

BACTRIM FORTE
Neutropénie,

thrombopénie, anémie

Hyperkaliémie Surveillance de l1a kaliémie
Emptions
cutanées voir

Troubles cuianés syndrome de
Lwell (rare)

Mesures hygiéno-
diététiques voir fiche

Hydratation (2-3L4) Adaptation posologique

Surveillance hématologique

Arrét du médicament

FUNGIZONE

Nausées,

VOIS SEments

ELISOR.VASTEN, PRAVASTATINE Gé

Arrét du médicament

Nausées, constipation 10% Mesures hygiéno-
an diarrhée, diététiques voir fiche
dvspepsies
. Alerter en cas de crampes.  Surveillance CPE
Troubles musculaire s douleurs musculaires Arrét du traitement
T transitoire Surveillance des
Troubles hépatigues des transaminases
transaminases Arrét 51 7= 3 fois la normale

CACIT D3, OROCAL D3, CALPEROS D3... CACLIUM VIT D3 Ge

Pas dEI sauf en cas de surdosage (hypercalcémie)

EUPANTOL, INIPOMP, PANTOPRAZOLE Gé, MOPRAL, OMEPRAZOLE Gé,
Pas d’EI chinique (parfois quelques troubles digestifs)

Transplantation cardiaque / unité 21 15
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

ANNEXE D Prise en charge de certains effets indésirables

INFECTIONS

Causes possibles
Trop forte immunosuppression
Agent infectieux

Signes possibles
Figvre (T° > 38.5°C)
Frissons

Nausées, vomissements
Diarthées

Douleurs

Fatigue
Toux

Mesures a prendre
1/ MEDECIN TRAITANT

2/ Prise en charge éventuelle de la fiévre :

- Hydratation, aérer et humidifier la piéce, ne pas trop se couvrr de vétements.

- Eventuellement paracétamol (DOLIPRANE, DAFALGAN, EFFERALGAN. ) : 500 mg -
1g/prise, max 4g/] avec prises espacées de 4-6h

DIARRHEES AIGUES

Causes possibles
Médicaments
Infections — rechercher signes associés — MEDECIN TRAITANT

Conséquences
Déshydratation,
Elimination des médicaments — nisque d’inefficacité du traitement

Mesures a prendre
Prises de médicament

1/ repérer les limites : diarrhées récurrentes, diarrhées continue > 24h, figvre (T° = 38.5°C)
— MEDECIN TRAITANT

2/ mesures diététiques en priorité

- réhydratation (eau sucrée et salé, thé, potage),

- riz, banane

- éviter lait, aliments riches en fibre

3/ mesures médicamenteuses sur avis d ‘un professionnel de sante :

- Lopéramide IMODIUM et équivalents 2 cp de suite puis 1 cp aprés chaque selle max 6/

- Diosmectite SMECTA 1 sachet max 4/ a distance des autres médicaments et des repas (3h
d’mtervalle)

Transplantation cardiaque / unité 21 16
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

NAUSEES VOMISSEMENTS

Causes possibles

Médicaments

Infections — rechercher signes associés — MEDECIN TRAITANT
Conséquences

Déshydratation

Non absorption des médicaments — risque d’inefficacité du traitement

Mesures a prendre

1/ Prises du traitement : reprendre une dose si vomissement dans les 30 minutes apres la

derniére dose

2/ repérer les limites : vomissements continus > 24h, signes d’infection
» MEDECIN TRAITANT

3/ mesures diététiques en priorité :

- réhydratation (eau sucrée et salé, thé, potage).

4/ mesures médicamenteuses sur avis d ‘un professionnel de sante :

- dompéridone MOTILIUM 1-2 cp max 4/

MAUX DE TETE
Causes possibles

Meédicaments
Infections — rechercher signes associés — MEDECIN TRAITANT

Mesures a prendre
1/ repérer les limites : maux de téte récurrents, signes d’infection

» MEDECIN TRAITANT
2/ mesures médicamenteuses sur avis d 'un professionnel de sante :

- Paracétamol (DOLIPRANE. DAFALGAN. EFFERALGAN. ) : 500 mg-1g/prise, max 4g/j

avec prises espacées de 4-6h

Transplantation cardiaque / unité 21
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

ANNEXE E Modalités de conservation des médicaments

Generalites

Se référer a I'inscription sur les conditionnements primaire (blister...) et secondaire (boite.. )
pour retrouver la date de péremption des formes séches (cp, capsules, gélules, sachets) ou
liquides (avant ouverture). Certaines modaliés de conservation sont inscrites sur le
conditionnement secondaire.

Les modalités classiques de conservation des formes séches et des formes liquides (avant
ouverture) sont

- Conservation dans le conditionnement primaire au minimum

- Conservation i température ambiante, 4 I’abri de humidité et de la lumiére.

Les medicaments suivants (formes seches) ont des modalites de
conservation classique :

-NEORAL, SANDIMMUM capsules

-PROGRAF gélules ADVAGRAF gélules MODIGEAF sachet

-CELLCEPT. MYCOPHENOLATE MOFETIL Gé¢ gélules MYFORTIC cp gastrorésistants
- SOLUPRED, PREDNISOLONE Gé cp orodispersibles SOLUPRED, PREDNISOLONE Gé cp
effervescents CORTANCYL, PREDNISONE Gé, MEDROL comprimés

-CERTICAN cp. CERTICAN cp dispersibles RAPAMUNE cp

-ROVALCYTE cp ZELITREX. VALACICLOVIR cp

-BACTRIM FORTE cp

-ELISOR cp, VASTEN cp. PRAVASTATINE Ge cp

-CACIT D3, OROCAL D3, CALPEROS D3... CACLIUM VIT D3 G¢# sachets, cp a
Croquer. ..

- EUPANTOL cp, INIPOMP cp. PANTOPRAZOLE Gé cp. MOPRAL gél. OMEPRAZOLE
Gé gél

Les médicaments du tableau suivant (formes hqmﬂes} ont des modalités de
conservation particulieres :

meédicament maodalités de conservation

-flacon non ouvert ; conservation a une température comprise
entre 15°C et 30° C en évitant un stockage prolongé en dessous de

NEOERAL, SANDIMMUM =
= 20°C.

§0lubon uvatie -flacon entameé - conservation pendant 2 mois A température
ambiante.
- flacon non ouvert : conservation a température ambiante de la

CELLCEPT suspension poudre.

buvable - aprés reconstifution - conservation 2 mois 3 température
ambiante.

- flacon non ouvert : conservation au refrigérateur. 51 nécessaire,
les flacons se conservent a température ambiante pendant une
courte durée (24 heures).

-flacon enfame - conservation a température ambiante 30 jours de
1a solution dans le flacon et 24h dans la seringue.

RAPAMUNE solution
buvable

Transplantation cardiaque / unité 21 18
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

médicament

EAPAMUNE solution
buvable

ROVALCYTE solution
buvable

FUNGIZONE suspension
buvable

modalités de conservation
Apreés dilution, la préparation doit étre utilisée immédiatement.
Lorsqu'elle est conservée au réfrigérateur, la solution dans le
flacon peut présenter un aspect légérement trouble. Ceci n'altére
pas la qualité du médicament. Dans ce cas, ramenez simplement
la solution buvable i température ambiante et agitez doucement.
- flacon non ouvert ; conservation a température ambiante
- aprés reconstifution : conservation 49 jours au réfrigérateur de la
solution.
- conservation 3 température ambiante avant et aprés ouverture.
Conservation le temps du traitement aprés ouverture.

Transplantation cardiaque / unité 21 19
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REFERENTIEL DE COMPETENCES / TRAITEMENT

ANNEXE F Suivi biologique des immunosuppresseurs

Medicament
NEOERAL,
SANDIMMUM
PROGRAF
ADVAGEAF
MODIGRAF

CERTICAN

RAPAMUNE

Conditions du dosage Concentration sérique
0-3mois : 150-300 pgL

- Mesure de la concentration résiduelle Aprés 3 mois - 100-200 pg/L

- Prise de sang le matin 3 jeun et

AVANT la prise du meédicament (12h  0-3mois © 8-15 pg/L

aprés la derniére prise) Aprés 3 mois - 3-8 pg/L

- Mesure de la concentration résiduelle

- Prise de sang le matin 3 jeun et 3-8 ng/ml

AVANT la prise du médicament (12h

aprés la derniére prise)

- Mesure de la concentration résiduelle 4-12 ng/ml (en présence de

- Prise de sang le matin 3 jeun et ciclosporing)

AVANT la prise du médicament (24h  12-15 ng/mL (en absence de

aprés la derniére prise) ciclosporine)
Transplantation cardiaque / unité 21 20
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4. PERSPECTIVES DE PRISE EN CHARGE

Le référentiel de compétences issu de ce travail est un support structuré autour du
traitement des patients transplantés cardiaques. Il permet une harmonisation des
informations données aux patients et une homogénéisation de la conduite a tenir face a

certaines situations. Plusieurs axes de travail peuvent en découler :

Développement d’outils pédagogigues

Le référentiel établi peut servir de guide pour développer des outils pédagogiques et
d’évaluation au regard des compétences. Les outils animent les séances d’ETP et

sollicitent la participation active du patient.

Exemples d’outils pédagogiques qui pourraient étre développés en transplantation

cardiaque

- Le classeur imagier (94). C’est un classeur comportant une série de dessins et
d’illustrations qui permet au soignant d’expliquer au patient la physiopathologie,
les symptémes, les conséquences d’'une maladie. En transplantation cardiaque,
un dessin simple pourrait représenter un coeur, le systeme immunitaire et les
immunosuppresseurs afin  expliquer laction des immunosuppresseurs

empéchant le rejet du coeur.

- Laronde des décisions (carte de Barrows) (94) et les cartes-situations (95). Ces
outils sont des aides pour prendre une décision face a une situation de la vie
courante. Plusieurs propositions sont présentées pour répondre a la situation, et
pour chaque proposition, les conséquences de la décision sont expliquées. En

transplantation cardiaque, par exemple, des situations a développer seraient :
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« Il est midi, j’ai oublié de prendre mon NEORAL de ce matin a 8h, que dois-je

faire ? » « J'ai la diarrhée depuis 24h, que dois-je faire ? ».

Figure 8. Exemple d'outils pédagogiques utilisés dans le diabete de type 2 : le classeur
imagier et la ronde des décisions (94).

Développement d’outils d'information des professionnels de santé et des patients

Le référentiel de compétences peut étre transposé pour construire des outils
d’'informations sur le traitement d’'une part pour le personnel soignant et d’autre part
pour les patients. Le développement de support d'aide a la dispensation des
médicaments pourrait étre utile pour les infirmiéres du service. Au CHU de Grenoble,
des fiches d’informations destinées aux professionnels de santé ont été élaborées dont 6
fiches immunosuppresseurs (96). En paralleles, 6 livrets (1 pour chaque
immunosuppresseur) pour les patients ont été créés (97). Dans une démarche d’ETP, |l
parait intéressant que les documents a l'usage des patients soient complétés par eux-

mémes Annexe 6).
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Mise en place de séances collectives dans le service

Les médecins du service ont émis le souhait d’'organiser des séances collectives avec les
patients pour aborder la vie apres la transplantation. Ces séances permettraient aussi de
favoriser les partages d’expériences entre les patients transplantés depuis « longtemps »

et les patients nouvellement transplantés.

Implication_des pharmaciens hospitaliers et officinaux_dans le prise _en_charge

médicamenteuse

A 'hdpital : mise en place d’entretiens pharmaceutiques

Actuellement, les patients transplantés cardiaques de l'unité 21 ne voient pas de
pharmacien durant leurs séjours a I'hopital. Néanmoins, un pharmacien est rattaché a
I'unité pour valider quotidiennement les prescriptions informatisées et un étudiant en

5°M année de pharmacie effectue une partie de son stage hospitalier & 'unité 21. Dans
ce cadre, il serait intéressant de mettre en place une collaboration entre le service

pharmaceutique et le service de transplantation. Des entretiens pharmaceutiques

pourraient étre réalisés pour parler spécifiguement du traitement post-transplantation.

En ville : assurer la continuité de la prise en charge hospitaliére

Les pharmaciens d'officines ont une place importante dans le suivi des patients
transplantés cardiaques. De par leur proximité géographique, leur disponibilité, le
renouvellement mensuel de I'ordonnance, ils ont une bonne connaissance globale du
patient et une relation de confiance s’instaure avec lui. Ainsi, ils peuvent recueillir des
données d’observance médicamenteuse, de iatrogénie, d’'interactions, de mésusage et ils

aident le patient a trouver des solutions. L'article 38 de la loi HPST (2) renforce la place
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du pharmacien d'officine dans le suivi du patient, et souligne sa participation dans la
coopération entre professionnels de santé. Ainsi, une coordination entre l'unité de
transplantation cardiaque, le médecin traitant et I'officine permettrait d’assurer une

réelle continuité des soins, dans l'intérét du patient.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Mlle MANDIER Céline

Les patients transplantés cardiaques doivent gérer au quotidien un traitement
médicamenteux complexe et non dénué d’effets indésirables.

L’ETP peut leur permettre d’acquérir une certaine autonomie pour gérer ce traitement et
prévenir ou limiter ses complications. Ainsi les patients sont plus observants et

atteignent un degré d’autonomie leur offrant une meilleure qualité de vie.

A travers une démarche d’ETP, I'objectif de ce travail a été d’élaborer un référentiel de
compétences autour du traitement des patients transplantés cardiaques.
Ce référentiel identifie et définit de maniére la plus exhaustive possible, I'ensemble des

compétences que peuvent acquérir les patients.

Dans l'avenir, pour les équipes désirant mettre en place un programme d’éducation
thérapeutique, il constitue un outil de base, un gwdehaque étape de I'ETP:
diagnostic éducatif, définition des objectifs éducatifs, organisation et évaluation des
séances. Pour I'heure, le référentiel de compétences représente un support structuré
établissant un cadre commun aux soignants de l'unité 21 concernés par le traitement des

patients.
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La multitude des problématiques soulevées dans le référentiel montre que le traitement
aprés la transplantation doit donner lieu a un entretien spécifique sur le sujet. Le
pharmacien est un acteur de choix pour aborder ce theme. Ainsi, une coordination entre
professionnels de santé impliquant pharmaciens hospitaliers et officinaux permettrait

d’optimiser la continuité des soins, dans l'intérét premier du patient.

Le Président de la theése, Vu et permis d’imprimer, Lyon, le 195 JAN. 2013
Nom Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences

Professeur Roselyne BOULIEU : : )
g Pharmaceutiques et Biologiques, Faculté de Pharmacie
Signature :

(Tb_, r Pour le Président de I"Université Claude Bernard Lyon 1.
i __/Z
/

Professeure C. VINCIGUERRA
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Annexe 1. Présentation des medicaments utilisés aprés la transplantation
cardiague
Principe actif Spécialité Forme galénique, Dosage Conditionnement
NEORAL 10, 20, 50, 100 .
Capsules mg Boite de 60 capsules
Ciclosporine SANDIMMUM 25, 50, 100 mg
NEORAL i
Solution buvable | 100 mg/mL F""‘CO'T S0 mL, plpette
SANDIMMUM graduée de 0.5a 4 mL
PROGRAF Gélules 0.5,1,5mg Boite de 50 gélules
ADVAGRAF LP 0.5,1,3,5mg| Boite de 30 gélules
Tacrolimus Granulés pour
MODIGRAF suspension 0.2,1mg Boite de 50 sachets-dos
buvable
CELLCEPT, Gélules 250 mg Boite de 100 gélules
MYCOPHENOLA o . .
TE MOFETIL Gé Comprimeés 500 mg Boite de 50 comprimés
Mycophénolate
mofetil MMF Poudre pour F(Iic(;gsciiéig%td% de
CELLCEPT suspension 1g/5mL b 9
MMF , bouchon
buvable .
adaptateur, 2 seringues.
Mycopheénolate | ;v oo Comprimes 180,360mg | Boite de 120 cp
sodique gastrorésistants
Comprimés
SOLUPRED : : _
PREDNISOLONE orod|sper§|bles 5, 20 mg Bo'ltes de 20 cp (20 mg) ¢t
: . Comprimés boites de 30 cp (2 mg)
Prednisolone Gé
effervescents
SOLUPRED Solution buvable| 1 mg/mL Flacons de 50, mi avec
doseur gradués en mL
Boites de 30 comprimés
. CORTANCYL L :
Prednisone PRDENISONE Gé Comprimés 1,5,20mg | (1 et5 mg) et boites de 2
cp (20 mg)
. : Boites de 30 cp (4 mg),
nMeethyIprednlsoIo MEDROL Comprimés 4, 16, 32 mg | boites de 20 cp (32 mg) {
boites de 100 cp (32 mg)
. 0.25,0.5,0.75
Comprimes m
Everolimus CERTICAN c — 9 Boites de 60 cp
omprimeés
. . 0.1, 0.25 mg
dispersibles
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Principe actif Spécialité Forme galénique| Dosage Conditionnement
Comprimés 0.5,1,2mg Boites de 30 cp
Flacons de 60 mL,
Sirolimus RAPAMUNE '
Solution buvable | 1 mg/mL adapta_Lteur de seringues,
30 seringues doseuses,
étui de transport.
Comprimés 450 mg Boites de 60 cp
Valganciclovir | ROVALCYTE | Poudre pour Flacons de 100mL, 2 - |
: 50 mg/mL seringues graduées de 2
solution buvable R
mg a 500 mg
ZELITREX,
Valaciclovir VALACICLOVIR | Comprimés 500 mg Boites de 80 ou 112 cp
Geé
Triméthoprime- | BACTRIM .y .
Sulfaméthoxazole ADULTE Comprimés 400mg /80 mg Boites de 20 cp
Amphotéricine B| FUNGIZONE Suspension 10 % Flacons de 40 mL
buvable
ELISOR,
Pravastatine VASTEN, Comprimés 10, 20,40 mg  Boites de 28 cp

PRAVASTATINE
Gé

. : CACIT D3, o
Calcium vit D3 OROCAL D3... Comprimés, sachets...
EUPANTOL
INIPOMP Comprimés .
Pantoprazole PANTOPRAZOLE | gastrorésistants 20,40 mg Boites de 28 cp
Gé

119

MANDIER
(CC BY-NC-ND 2.0)




Annexe 2. Inducteurs et inhibiteurs enzymatigues du cytochrome P450 3A4

INDUCTEURS

Augmentation de la concentration du substrat

INHIBITEURS

Diminution de la concentration du substrat

antiépileptiques

antiépileptiques
stiripentol, acide valproique

phénobarbital, carbamazépine, oxcarbaépine,

primidone, phénytoine, fosphénitine,
topiramate

antituberculeux
rifampicine, rifabutine

antifongiques
griséofulvine

antirétroviraux (INNTI)
efavirenz, névirapine

antifongiques azolés
kétokonazole, fluconazole, itraconazole,
posaconazole, voriconazole, terbinafine

antirétroviraux
ritonavir, nelfinavir

antibiotigues macrolides
telithromycine, érythromycine,
clarithromycine, pristinamycine

antibiotigues autres

antihypertenseur acide fusidique, chloramphénicol, doxycycline
bosentan
anticancéreux (ITK)
antiémétiques imatinib, erlotinib
aprépitant
inhibiteurs calciques
psychostimulants vérapamil, diltiazem, nicardipine,
Modafinil lercanidipine, felodipine
corticoides antiarythmiques
dexaméthasone dronadérone, amiodarone
autres antiH2
alcool en prise chronique cimétidine
tabac
millepertuis autres
pamplemousse
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Annexe 3. Substrats, inducteurs et inhibiteurs de la Pg(98)

Substrats

Anticancéreux
Amsacrine
Colchicine
Docétaxel
Etoposide
Imatinib
Irinotécan
[vermectine
Paclitaxel
Téniposide
Topotécan
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine
Vindésine

Antibiotigues
Actinomycine
Azithromycine
Ciprofloxacine
Dactinomycine
Daunorubicine
Doxorubicine
Epirubicine
Erythromycine
Lavofloxacine
Mitomycine
Mitoxantrong
Rifampicine
Sparfloxacing
Tétracycline

Cardiovasculaires
Acabutolol
Atorvastatine
Céliprolal
Digitoxine
Digoxine

Diltiazem

Losartan
Lovastatine
Mibéfradil
Phemytaine
Quinidine
Talinalal
Verapamil

Antiviraux
Amprénavir
Indivavir
Lopinavir
Melfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Zidovudine

Opioides
Lopéramide
Méthadone
Morphine

Immunosuppressenrs
Ciclosporine
Siralimus

Tacrolimus

Hormones
Cortisol
Dexaméthasone
Estradial
Hydrocortisone
Prednisolong

Autres
Cimétidine
Dompéridone
Fexofénadine
Meéfloquine
Ondansétran

Phénabarbital
Ranitidine
Terfénadine

Inhibiteurs
Anticancéreux
Etoposide
lvermecting
Tamoxiféne
Vinblastine
Vineristing

Antibiotigues
Azithromycine
Clarithramycine
Daunorubicine
Doxorubicine
Erythromycine

Cardiovasculaires
Acébutolol
Amiodarone
Atorvastatine
Céliprolol
Dipyridamaole
Falodipine
Lovastatine
Mibéafradil
Micardiping
Nifédipine
Quinidine
Quinine
Simvastatine
Talinalal
Viérapamil

Antiviraux
Indinavir
Nelfinavir
Ritonawir

Saguinavir

Antifongiques
Itraconazole
Katoconazole

Opigides
Lopéramide
Méthadone

Immunosuppressenrs
Ciclosporing
Tacrolimus

Antidépresseurs
Fluoxétine
Paroxétine
Sertraline

Autres
Bromocriptine
Fexofénadine
Jus de pample-
mousse
Meéfloquine
Frogestérone
Spiranolactone
Terfénadine

Inducteurs
Dexaméthasone
Efavirenz
Millepertuis
Réserpine
Rifampicine
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Annexe 4. Médicaments néphrotoxiques

Médicaments néphrotoxiques

antibiotiques amphotéricine B, aminosides, triméthoprime per os, quinolgnes,
vancomycine

antiviraux aciclovir, ganciclovir, indinavir, pentamidine

antimétabolites méthotrexate

anti-inflammatoires AINS
anti-hypertenseurs IEC, ARAII

diurétiques diurétiques thiazidiques
normothymiques lithium
Immunosuppresseursciclosporine, tacrolimus

radiologie produits de contraste iodé
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Annexe 5. Médicaments hyperkali@miants

Médicaments hyperkaliémiants

sels de potassium
anti-hypertenseurs
diurétiques hyperkaliémiants
cardiotoniques
immunosuppresseurs
anticoagulants
anti-inflammatoires
antianémiques

antibiotiques

IEC, ARAII, aliskiren

amiloride, éplérénone, spironolactone, triamtéréne

digoxine (surdosage)
ciclosporine, tacrolimus
héparines

AINS

erythropoiétine

triméthoprime
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Annexe 6. Exemple de fiche a remettre et & compléter avec le patient

Cliclosporine NEORATL., SANDIMMUN

T e

i

(/ Quand et comment le prendre ? o \
- fois parjour ) b
- Avec  d’intervalle o
- Toujours dela maniére
(soit pendantle repas soit 1h avant ou Zh aprés)

< Capsules : avaleroumacher avecunverre d'eau

< Solution : diluer juste avant]’a dministration en
agitant dans unrécipient en contenant une
boisson froide. (saufpamplemousse)
Essuyerla pipette avec un mouchoir en papier (ne pas

\ la nncer) etla remettre dansl'étu

Effets indésirables spécifiques
Comme tous les médicaments, 1z ciclosporme peut donner des effets mdeswzbles. Némmeoms ces effets
peuvent Stre contrdlés.

EFFET INDESIRAELE CONDUITE A TENIR
Hypertension arterielle Surveillance de la tension, v apports en s=l +- traitement
Troubles rénaux, hépatiques Modification delz dose par le médecin. Pas d'aleool
Tremblements, fourmillements En début de tratement puis disparait

Gonflement des gencives Bonnehygigne buccale, dentistz +- tratement

Crampes Apport de magnésum

Pilosits zccrue En debut de trastement puis disparzit. 5 zggrave si épilation
Crize de goutte, dyslipidémis Distetique +- traitement

Interactions alimentaires, médicamenteuses

D existe de nombreuses mterzctions zvec lz cicdosporime. Cect peut rendre le medicament moins actif ou
toxique. De maniére genérale, 1l faut toujours demander 2 un professionnel de santé zvant de prendre un
médicament.

Szcher que 1 millepertuis (phytothérapie) st proscrit, zmsi que l= pamplemousse,

Surveillance biologigue
Bégulitrement, vous ferer des prises de sang pour deser la ciclesporme. Elles seront effectuses en génsral

le mztim la prize de ciclesporme. Celle-ct doit Stre dans 12 ¢ zone thérzpeutique » : en quantits
suffizznte pour Stre (mmunesuppression) mais pas trop mportante (risque d° X

Cect permet done d'zdzpter 12 posolegie de I'mmunosuppresseur.

Conservation

Capsules © 2 ms & températurs mférisurs 2 23°C.

Solution : 2 utiliser dans lez 2 mois aprés ouverturs du flacon, 2 températurs
ambiznte.

Un oubli ?
Prendre la dose 51 1 oubli date
de moins de 2h

Simon sauter la dose
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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
théses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.
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MANDIER Céline
Education thérapeutique du patient transplanté cardiaque : élaboration d'un
référentiel de compétences autour du traitement.

Th. D. Pharm., Lyon1, 13 février 2013, 125p.

RESUME

Les patients transplantés cardiaques doivent gérer au quotidien un trai
médicamenteux complexe et non dénué deffets indésirables. L'obsef
médicamenteuse en est affectée, alors qu’elle représente un élément essentie
succes de la transplantation a long terme. Pour répondre a cette problén
I'éducation thérapeutique du patient (ETP) est tout a fait adaptée. Elle per
notamment aux patients transplantés d’acquérir une certaine autonomie pour gé
traitement et prévenir ou limiter ses complications. L'ETP se déroule en plusieurs
Notre travail se focalise sur la seconde étape : définir les compétences qui peuv
potentiellement abordées avec le patient vis-a-vis de son traitement médicam
Ainsi, un référentiel de compétences a été élaboré. Ce référentiel répertorie I'en
des compétences liées au traitement et donne des éléments de réponse pour
d’entre elles, afin de guider et d’harmoniser les pratiques des professionnels de s:

MOTS CLES
Education thérapeutique du patient
Transplantation cardiaque
Observance

Traitement
Référentiel de compétences

tement
vance
dans le
natique,
mettra
rer leur
gtapes.
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enteux.
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chacune
anté.
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