
En attendant l’ouverture de la réunion…

� Téléchargez et ouvrez                                        
sur votre smartphone, tablette ou PC 
l’application SOCRATIVE student : 
https://b.socrative.com/login/student

� Assurez-vous un environnement calme. Si possible, coupez le(s) 
téléphone(s) à proximité.

� Pendant les présentations votre micro sera coupé par les animateurs.

� Vous aurez la possibilité de poser des questions sur le CHAT : elles 
seront reprises aux temps d’échange

� En cas de connexion ralentie ou de perturbations, pensez à désactiver 
micro et/ou caméra de votre ordinateur

� Lors de vos prises de paroles, branchez caméra et micro. de votre 
ordinateur et à la fin, débranchez à nouveau caméra et micro.



Choisissez votre pseudonyme (ex: lola)

à retenir pour le Quiz 2…

Ouvrir :

• Application SOCRATIVE student pour smartphone

Ou

• Pour PC, lien https://b.socrative.com/login/student/

• Nom de la classe : APHAL1

Quiz 1



Reprenez votre pseudonyme et y ajouter 2 (ex: lola2)

Ouvrir :

• Application SOCRATIVE student pour smartphone

Ou

• Pour PC, lien https://b.socrative.com/login/student/

• Nom de la classe : APHAL2

Quiz 2



� Évaluez la formation sur SOCRATIVE 

student : https://b.socrative.com/login/student

� Nom de la salle de classe à saisir : 
EVAPHAL

Au revoir !

Et avant de nous quitter…



Cas clinique – Transplantation rénale, suivi 
post-transplantation immédiat et suite de 

prise en charge

Dr Fanny Reisz, Dr Anne Dory
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APHAL, 10 juin 2021



La patiente

Mme FRO Na née le 06/09/1962 :

ATCD :

- HTA connue depuis 2006.

- Surcharge pondérale

- Tabagisme non sevré à 3 paquets-année (2 cigarettes par jour depuis 30 ans).

Histoire de la maladie :
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2006
Découverte  d’une  IRC : 
créatinine  à  132  µmol/l

2009
Aggravation 

fonction rénale

2012
Suspicion 

maladie kystique 
de la médullaire

2013
Confirmation maladie 

kystique de la 
médullaire

2014 
Hémodialysée
Liste d’attente 

transplantation rénale



Plan 
I – Prise en charge post-transplantation rénale immédiate

A- Compatibilité Donneur-Receveur

B- Protocole d’induction post-transplantation

C- Antibioprophylaxie

II – Suivi au long cours du transplant (greffon) rénal

A- Traitement de sortie d’hospitalisation

B- Biopsies de greffon et adaptation des cibles

C- Initiation du bétalacept (Nulojix®)

III – Point sur les autres types de transplantation

IV – Conseils au patient et cas pratiques
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Compatibilité Donneur-Receveur

� Appel de greffe le 17/03/2020

� 1ère transplantation rénale à donneur décédé

� Compatibilité tissulaire Donneur-Receveur (D/R) :

Plusieurs incompatibilités HLA (1 pour HLA-1 / 2 
pour HLA-2)
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Principaux effets secondaires des IS

Anticalcineurines

Ciclosporine

Tacrolimus

Néphrotoxicité

HTA

Infections

T. Digestifs

K et S 
lymphoprolifératifs

Acné

Neurotoxicité

Diabète T>C

Hypertrichose C

Hyperplasie gingivale C>T

Tremblements T>C

Alopécie T

Antimétabolites

Mycophénolate
mofétil

Mycophénolate
sodium

Troubles digestifs :

Douleurs, diarrhées, 
nausées, 

vomissements

C>M

Toxicité hémato : 
Leucopénie, 

thrombopénie, anémie

Potentiel génotoxique
et tératogène 

Azathioprine

Toxicité hépatique : 
cholestase Troubles 

digestifs

Toxicité hémato 

Corticoïdes

Désordres 
hydroélectrolytiques, 
hypertension artérielle

Troubles endocriniens 
et métaboliques

Troubles 
musculosquelettiques
(ostéoporose, fonte 

musculaire…)

Troubles cutanés 
(atrophie cutanée, 

retard de 
cicatrisation…)

Troubles oculaires 
(cataracte 

,glaucome…)

mTOR

évérolimus, rapamycine

Trouble de la 
cicatrisation

Troubles 
dermatologiques 
(acné), œdème, 

aphtes

Toxicité 
hématologique

Dyslipidémie, 
Protéinurie



Interactions médicamenteuses
CYP3A4

•Antifongiques azolés : kétoconazole, itraconazole, 
flucoconazole, posaconazole

•Macrolides : érythromycine, clarythromycine, 
télithromycine, josamycine

•Amiodarone
•Diltiazem, vérapamil
•Antirétroviraux : inhibiteur de protéases boosté 

(lopinavir/ritonavir Kaletra®)
•Cobicistat contenu dans Striblid®

•Pamplemousse (jus et fruit)

Inhibiteurs

•Anticonvulsivants : carbamazépine, phénobarbital, 
phénytoïne, oxcarbazépine…

•Anti-infectieux : rifampicine, rifabutine, griséofulvine
•Antirétroviraux : éfavirenz Sustiva®, névirapine

Viramune®

•Millepertuis

Inducteurs



Protocole d’induction post-
transplantation
� 1ère transplantation rénale à donneur décédé : Risque de rejet modéré

Protocole d’induction : Simulect® (basiliximab) :

- 20 mg IV J0, 2h avant la transplantation ;

- 20 mg IV J4 de la transplantation.

Protocole d’entretien :
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Molécule Posologie

Prednisone - Cortancyl®
1mg/kg/j en 2 prises jour

0,5 mg/kg/j en 2 prises par jour
décroissance

Tacrolimus - Prograf® 1mg 
gélule

0,1 à 0,2mg/kg/j  en 2 prises
4-0-4

TR 10-12ng/mL

MMF – Cellcept® 500 mg cpr 2-0-2



� Surveillance des traitements 

� Prednisone 

� Contrôle de la glycémie risque de diabète cortico-induit

� MMF

� Variabilité interindividuelle Suivi de l’AUC 

� Tacrolimus

� Marge thérapeutique étroite : suivi du taux résiduel : cible variable selon distance par 
rapport à la greffe et événements post-greffe (rejet, infections…). 

� A adapter en fonction de la réponse clinique de la patiente

� Pour la patiente, augmentation du Prograf® à 6mg matin et soir
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Traitement immunosuppresseur post-
transplantation



Profil virologique
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Comparaison chez la patiente  
donneur/receveur :

� CMV D+/R+ 

� EBV D+ /R+

Risque de manifestations cliniques du CMV selon le profil D/R



Antibioprophylaxie en transplantation rénale

� Prévention de la maladie à CMV (si D+/R-):

� Valganciclovir (posologie prophylactique adaptée à la fonction rénale) à démarrer à J7 pendant 
200j

� Infection urinaire : 

� Monuril 3g PO 1j/2 jusqu’à ablation de la sonde urinaire

� Pneumocystose/toxoplasmose

� Bactrim faible 1cp/j (à adapter à la fonction rénale) associé à la lederfoline 25mg/j 2x/sem
pendant au moins 6 mois

� Si CI, remplacer par Wellvone 1,5g/j. Si intolérance : relai par pentacarinat 1x/mois

� Mycose buccale et digestive :

� Fungizone 1cac 3x/j
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Traitement immunosuppresseur de sortie
� Sortie d’hospitalisation J18 post-transplantation :

� Prograf 6mg 2 fois par jour

� Cellcept 1000 mg 2 fois par jour

� Cortancyl 35mg

� RDV de contrôle : 16/06/2017

� Concentration résiduelle C0 de tacrolimus = 8.8 µg/L (taux cible 8-10).

� AUC Tacrolimus = 351 h.µg/L (cible 300-400)

� AUC MMF = 58 mg.h/mL (élevée) (cible 30-40)

� Advagraf : 19 mg 1x/ jour

� Cellcept 750 mgx2/jour -> baisse à 500 mg 2/jour.

� Cortancyl 10mg par jour
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Une DCI, plusieurs spécialités…

Tacrolimus

Prograf®

Adoport®

Envarsus®Advagraf®

Modigraf®
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Everolimus

Certican®

Afinitor®

Cancérologie VS 
Transplantation

LI 2x/j

MeltDose®

LI 2x/j

LP 1x/j

Sachet,dosage
à 0,2mg
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Suite de la prise en charge
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Greffe rénale
16/03/2017

Biopsie de 
greffon

06/2017 (M3)

Suspicion de 
rejet aigu 
cellulaire

Biopsie de 
greffon
10/2017

Signes de 
néphrotoxicité

Biopsie de greffon
02/2018

Persistance des 
lésions et 

glomérulonéphrite 
modérée

RF3



Diapositive 18

RF3 propose de supprimer cette dia mais de mettre la chronologie au fur et à mesure dans les dias suivantes
Possibilité de mettre la créatininémie pour voir l'évolution?
REISZ Fanny; 19/06/2020



Biopsie de greffon rénal M3 (= 23/06/2017)

� Dégradation de la fonction rénale (créatininémie à 196µmol/L vs 111µmol/L à M1)

� Analyse histologique => suspicion de rejet aigu cellulaire

Traitement :

- Corticothérapie orale 1mg/kg + décroissance progressive

- Switch d’Advagraf® vers Envarsus® 

� Substitution par Envarsus® des patients sous Prograf ou Advagraf - receveurs d’une allogreffe :

� Sur la base d’une dose quotidienne totale selon un rapport 1: 0,7 (mg:mg). 

� La dose d’entretien d’Envarsus® doit être inférieure de 30 % à celle d’Advagraf.

� Advagraf 19mg 1x/jour => Envarsus 9,5mg 1x/jour (cible 8-10)
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RF1



Diapositive 19

RF1 proposition d'ajout ou à mettre dans la chonologie
REISZ Fanny; 19/06/2020



Envarsus – Technologie MeltDose®

� Méthode : la technologie MeltDose® est une nouvelle technologie 

� Cette nouvelle technologie appliquée au TAC (Envarsus® ou LCP-TAC) a 
atteint 4 objectifs principaux : 

� amélioration de la biodisponibilité et de la solubilité

� réduction du fractionnement des doses à un comprimé par jour,

� variation de concentrations limitée, 

� Administration de doses plus faibles 

� Cette nouvelle forme pharmaceutique de tacrolimus réalisée avec la technologie MeltDose
améliore l'absorption des médicaments liposolubles.
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Biopsies 27/09/17 et 17/01/18
� Biopsie de greffon rénal pour dégradation progressive de la fonction rénale après un 

traitement d’une suspicion de rejet aigu cellulaire.

� Absence de signes de rejet mais signes de néphrotoxicité (hyalinose artériolaire + 
vacuolisations isométriques)

� Stratégie thérapeutique : Diminuer les concentrations résiduelles cibles 

⇒ passage à des taux compris entre 6 et 8 ng/mL.

� Biopsie de greffon rénal pour altération progressive de la fonction rénale entre 09/2017 
et 01/2018.

� Persistance  de  lésions  de  néphrotoxicité  du  Tacrolimus

� Glomérulosclérose modérée

� Modification  du  traitement  immunosuppresseur  en  avril 2018 en  raison  de  la néphrotoxicité  du 
tacrolimus : relai des anti-calcineurines par du Belatacept

� 1e perfusion le 24/04/2018

� 2e perfusion le 15/05/2018
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Nulojix®
� AMM : « NULOJIX, en association aux corticoïdes et à l'acide mycophénolique (MPA), est indiqué en 

prévention du rejet du greffon chez les adultes recevant une transplantation rénale ».

� Prescription restreinte et renouvellement restreint.

� Accord du laboratoire obligatoire avant initiation

� Nulojix 5mg/kg J1, J15, J29, J43, J57 puis /28j

� La dose d’anti-calcineurines doit être diminuée à 50 % le jour 15, à 25 % le jour 22 et arrêtée le jour 
29.

� rétrocédable

� Contre indiqué chez les patients transplantés séronégatifs ou de statut sérologique inconnu pour le 
virus Epstein-Barr (EBV).

� 14/03/2018 :
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Point sur la transplantation cardiaque
� Induction

� Thymoglobuline J0-J3

� Simulect J0 + J4

� Ou bien aucune induction et début de ciclosporine ou tacrolimus à J0

� Anti-calcineurines J4-J5

� Neoral ou Advagraf chez enfants, femmes, mauvaise compliance, ciclosporine non supportée…

� Cellcept (MMF) 2g à partir de J0

� Cortancyl dosage décroissant jusqu’à 15mg

� Certican à partir de J15 (cicatrisation faite + sortie de réa+ absence d’épanchement) (TR cible 3-8)

� Baisse TR neoral/2 (TR cible80-120), TR FK506 1/3 (TR cible 8-12) AUC MMF entre 30 et 60 
mg/L.h

� Sevrage corticoïdes progressif à partir du 6ème mois sur 6 mois

� Sevrage anti-calcineurines après 1 an au cas par cas

� Biopsies : 1ère à J14

� Puis S3, S4, S6, M2, M3, M4, M5 , M6, M8, M10, M12, M15, M18.

� Sans rejet dans les 6 mois : plus de biopsies systématiques/bilan trimestriel.

� Après chaque biopsie : ECG, Echographie cardiaque, radio du thorax.
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� Traitement d’induction :

� Anti-CD25 : Basiliximab, 20 mg IV à J0 et J4

� 250 à 500 mg J0

� Traitement d’entretien :

� Corticoïdes 

� Période postopératoire 1 mg/kg/j durant un plateau variable puis diminués 
progressivement jusqu’à 0,2 mg/kg/j en six à 12 mois

� Inhibiteurs de la calcineurine :

� Tacrolimus : 0,1 mg/kg par jour en 2 prises. Taux résiduels cibles 10 à 15 ng/mL la 
première année puis 5 à 10 ng/mL

� Inhibiteurs de la synthèse nucléotidique

� MMF : 2 ou 3 g/j en postopératoire, surveillance AUC pour les surdosages

� En cas d’effets indésirables du MMF : Azathioprine (AZA) :  1 à 2 mg/kg/j, 
surveillance NFS 
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Point sur la transplantation pulmonaire



� ANTIBIOPROPHYLAXIE POST-OPERATOIRE SYSTEMATIQUE 

� Antibioprophylaxie à large spectre +/- adaptée aux prélèvements pré-greffe :

� Greffé mucoviscidose : adaptée aux germes pregreffe durant 3 semaines

� Greffé autre que mucoviscidose : teicoplanine 2x/j puis 1x/j + levofloxacine 2x/j IV puis dès que possible 
PO +piperacilline tazobactam

� Suspendre à J14 dès que possible

� PROPHYLAXIE ANTI-VIRALE : CMV

valganciclovir : 900 mg/j

� PROPHYLAXIE ANTI-PARASITAIRE : 

� Pneumocystose : triméthoprime/sulfamétoxazole 3x/semaine PO (lundi, mercredi et vendredi)
en cas d’effet indésirable :  pentamidine 300mg 1x/mois en aérosol
ou en cas d’éeffe indésirable : 750 mg 2x/j PO

durée : 1 an puis dosage CD4 à 1 an ou si mauvaise tolérance avant 1 an

� PROPHYLAXIE ANTI-FONGIQUE : Patient vierge de toute infection ou colonisation par aspergillose : Ambisome
aérosol 3x/semaine pendant 1 mois

� Si antécédent de colonisation aspergillaire ou traitement prégreffe par azolé : poursuivre prophylaxie par 
isavuconazole 200 mg /j po ou IV car moins d’interactions avec tacrolimus pour isavuconazole que voriconazole
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� Protocole d’immunosuppression

� Corticoïdes : Solumédrol 500 mg IV 1h avant la levée des anastomoses vasculaires puis à nouveau en fin 
d'intervention. Décroissance par paliers entre J0 et J90.

� Prograf : à débuter à J5 (2x0,05mg/kg/jour) et adaptation de posologie selon TR

� Cellcept : dès J1 : 2x1g/jour

� Simulect : 20 mg à perfuser en 20 min dans 50 mL de sérum physiologique en début d’intervention puis à J4.

� Cas particulier : si HepB ou fonction rénale perturbée : 

� Immunoglobulines anti HBs – IVHEBEX : 10 000 UI IV à débuter en phase d'anhépathie J0 puis 5000 UI par jour 
J1-J2 puis réévaluation selon taux d'Ac anti-HBs cibles

� Entécavir (= Baraclude) 0,5 mg per os 1 cp/j

� Traitements concomitants à débuter à partir de J5, après réalimentation :

� Prophylaxie de l'infection à CMV si D+/R- : Valganciclovir 450 mg - 2 cp per os le matin pendant 3 mois,

� Bactrim Forte : 800 mg per os, 3 x / semaine (lundi, mercredi, vendredi)

� Acide Ursodésoxycholique 15 mg/kg/jour per os
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Point sur la transplantation hépatique
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guides et formulaire d’accord de soins actualisés (juillet 2018) 











� Thérapeutiques complémentaires ne présentant pas d’interactions sont 
autorisées

� Homéopathie : pas d’interactions avec les immunosuppresseurs mais attention 
avec les patients diabétiques
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« Mr B s'est couché tard la veille. Le lendemain matin, il se réveille à midi et se rend 
compte qu'il n'a pas pris ses médicaments ce matin. 

Quels conseils pouvez vous lui donner ? »

En général, il est admis que :
- Pour les médicaments en 1 prise par jour, il est possible de les reprendre jusqu'à
12h après l'heure habituelle de prise,
- Pour les médicaments en 2 prises par jour, il est possible de les reprendre jusqu'à 6h

après l'heure habituelle

Passé ces délais, il faut sauter la prise oubliée et ne doubler en aucun cas la prise suivante car
cela peut majorer le risque d’effets indésirables.

* Insistez sur l’importance de prendre les médicaments tous les jours à la même heure et de

la façon la plus régulière possible.

* Contactez le centre de transplantation en cas de doute sur la conduite à tenir en cas

d'oubli.

CAS PRATIQUE

Oubli de prise ?



Quelle interaction alimentaire ?
Homme de 52 ans, greffé hépatique pour cirrhose, médecin généraliste et maire du village, traité par :

Prograf 3 mg 1-0-1

Omaprazole 20 mg : 0-0-1

Nicardipine 50 mg : 1-0-1

Sulfamethoxazole/Trimethoprime (800/160 mg) 3 fois/semaine

4 mois après la transplantation, il présente une anxiété, des tremblements, vision floue, douleur à l’épaule
gauche. Il se présente aux urgences. Le bilan sanguin montre une insuffisance rénale aigue et l’ECG un
trouble de la repolarisation. Le dosage sanguin en tacrolimus est de 55 mg/ml.

Que s’est il passé ?

CAS PRATIQUE



Quelle interaction alimentaire ?
Homme de 52 ans, greffé hépatique pour cirrhose, médecin généraliste et maire du village, traité par :

Prograf 3 mg 1-0-1

Omaprazole 20 mg : 0-0-1

Nicardipine 50 mg : 1-0-1

Sulfamethoxazole/Trimethoprime (800/160 mg) 3 fois/semaine

4 mois après la transplantation, il présente une anxiété, des tremblements, vision floue, douleur à l’épaule
gauche. Il se présente aux urgences. Le bilan sanguin montre une insuffisance rénale aigue et l’ECG un
trouble de la repolarisation. Le dosage sanguin en tacrolimus est de 55 mg/ml.

Que s’est il passé ?

Réponse : Surdosage en tacrolimus

Le patient affirme n’avoir pas modifié ses traitements mais avoue avoir augmenté la consommation de
confiture d’orange la semaine précédente (1,5 kg environ) qui est préparée par une de ses patientes
dévouées.

Après avoir questionné la patiente qui a cuisiné les confitures, il s’avère qu’elle avait remplacé une partie
des oranges par du pamplemousse car elle n’avait pas assez d’oranges, ce qui a conduit au surdosage en
tacrolimus (le pamplemousse est un inhibiteur du CYP3A4).

Peynaud et al. Eur J Clin Pharmacol (2007) 63:721–722

CAS PRATIQUE



Quelle interaction médicamenteuse ?
Un patient transplanté rénal présente une candidose oesophagienne et le fluconazole 200 mg/j est 
introduit. 

Son traitement chronique est : 

Prograf 2 mg : 1-0-1

Amlodipine 10 : 1-0-0

Sulfamethoxazole/Trimethoprime : 3 fois/semaine

Mycophénolate mofetil 1g 1-0-1

Prednisolone 10 mg : 1-0-0

Esomeprazole 20 : 0-0-1

Calcium vitamine D 500 : 1-0-1

Acide alendronique 70 : 1fois/semaine

Quelle interaction médicamenteuse est prévisible ?

Quelle conduite est à tenir ? 

*Saad et al. Pharmacotherapy, 2006

CAS PRATIQUE



Quelle interaction médicamenteuse ?
Un patient transplanté rénal présente une candidose oesophagienne et le fluconazole 200 mg/j est 
introduit. 

Son traitement chronique est : 

Prograf 2 mg : 1-0-1

Amlodipine 10 : 1-0-0

Sulfamethoxazole/Trimethoprime : 3 fois/semaine

Mycophénolate mofetil 1g 1-0-1

Prednisolone 10 mg : 1-0-0

Esomeprazole 20 : 0-0-1

Calcium vitamine D 500 : 1-0-1

Acide alendronique 70 : 1fois/semaine

Quelle interaction médicamenteuse est prévisible ?

Fluconazole : inhibiteur CYP 3A4, augmentation des concentrations de tacrolimus dès 3 jours après 
l’initiation

Quelle conduite est à tenir ? 

Le médecin doit réduire la posologie de 40%* du tacrolimus et réaliser des dosages pour l’adaptation
posologique du tacrolimus.
*Saad et al. Pharmacotherapy, 2006

CAS PRATIQUE



� Évaluez la formation sur SOCRATIVE 

student : https://b.socrative.com/login/student

� Nom de la salle de classe à saisir : 
EVAPHAL

Au revoir !

Et avant de nous quitter…


