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Résumé

Contribution du pharmacien dans ’optimisation des schémas thérapeutiques chez

les greffés rénaux : évaluation des interactions médicamenteuses.

Introduction : La transplantation rénale constitue le traitement de choix de 'TRCT, offrant
une amélioration de la qualité de vie. Toutefois, la polythérapie chez les patients transplantés a
haut risque d’'IM peut influencer 'efficacité thérapeutique et accroitre la toxicité.

Objectif : Ce travail vise a recenser les IM les plus fréquentes chez les greffés rénaux, a en évaluer
les conséquences pharmacocinétiques et cliniques, et a optimiser les schémas thérapeutiques.
Méthodes : C’est une étude bibliographique basée sur le recensement des sources scienti-
fiques (articles, cas cliniques, recommandations) publiées entre 1980 et 2025.

Résultats :Dans notre travail, plusieurs interactions médicamenteuses majeures ont été relevées.
Le kétoconazole induit une augmentation marquée de l'exposition a la ciclosporine, avec une
élévation de ’AUC pouvant atteindre 15 fois, ce qui impose une réduction de la dose d’au
moins 50 %. La clarithromycine provoque également une augmentation importante de ’TAUC
de I’évérolimus, pouvant aller jusqu’a 11,4 fois, alors que 'azithromycine est considérée comme
une alternative plus stre en raison de son faible impact sur le métabolisme. Par ailleurs, le
lopinavir /ritonavir nécessite une réduction de 5 & 20 % de la posologie de la ciclosporine en
raison d’une majoration de son exposition. Le diltiazem augmente quant & lui de plus de 4 fois
les concentrations sanguines de tacrolimus, imposant une adaptation rigoureuse de la dose. A
Iinverse, la phénytoine réduit d’environ 50 % I’AUC de la ciclosporine, justifiant le recours a
une alternative thérapeutique non métabolisée par le CYP3A chaque fois que possible. Enfin,
la rifampicine réduit de plus de 80% 1’exposition au sirolimus, nécessitant une multiplication de
la dose par un facteur de 5,5 & 6 chez les patients transplantés traités pour tuberculose. Ces
interactions soulignent la nécessité d’une surveillance étroite et d’une adaptation individualisée
des schémas thérapeutiques chez les patients greffés.

Conclusion : Les résultats de cette étude confirment que certaines classes médicamenteuses
peuvent altérer I'efficacité et la sécurité des immunosuppresseurs, avec des conséquences cliniques
allant du rejet aigu a la toxicité sévére. Face a ces enjeux, la contribution du pharmacien par sa

connaissance pharmacocinétique et pharmacodynamique s’avére essentielle.

Mots Clée : Greffe rénale, immunosuppresseurs, interactions médicamenteuses, pharmacociné-

tique, inducteurs enzymatiques, inhibiteurs enzymatiques.



Abstract

Contribution of the pharmacist in the optimization of therapeutic regimens in kidney

transplant recipients: evaluation of drug interactions.

Introduction : Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage chronic kidney
disease (ESCKD), offering significant improvements in quality of life. However, polypharmacy in
transplant patients, who are at high risk of drug interactions (DIs), can compromise therapeutic
efficacy and increase toxicity.

Objective : This study aims to identify the most common drug interactions in kidney transplant
recipients, evaluate their pharmacokinetic and clinical consequences, and optimize therapeutic
regimens accordingly.

Materials and Methods : This is a bibliographic study based on a review of scientific sources
(articles, clinical cases, and guidelines) published between 1980 and 2025.

Results :Several major drug interactions were identified in our study. Ketoconazole significantly
increases cyclosporine exposure, with AUC elevations up to 15-fold, requiring at least a 50% dose
reduction. Clarithromycin raises everolimus AUC by up to 11.4 times, while azithromycin is con-
sidered a safer alternative due to its minimal metabolic impact. Lopinavir/ritonavir requires a
5-20% cyclosporine dose reduction due to increased drug exposure. Diltiazem raises tacrolimus
blood concentrations by over fourfold, necessitating strict dose adjustment. In contrast, pheny-
toin reduces cyclosporine AUC by approximately 50%, suggesting the need for alternative treat-
ments not metabolized by CYP3A when possible. Rifampicin decreases sirolimus exposure by
more than 80%, necessitating a 5.5 to 6-fold increase in dose in transplant patients treated
for tuberculosis. These interactions highlight the need for close monitoring and personalized
adjustment of treatment regimens in transplant patients.

Conclusion : This study confirms that certain drug classes can significantly alter the efficacy
and safety of immunosuppressants, leading to clinical consequences ranging from acute rejection
to severe toxicity. In this context, the pharmacist’s role—through their expertise in pharmacoki-

netics and pharmacodynamics—is essential in ensuring therapeutic success.

Keywords : Kidney transplantation, immunosuppressants, drug interactions, pharmacokinetics,

enzyme inducers, enzyme inhibitors.



oadle

L) gal) OMe Lol @udd {ASI Aol y ) (i po (S A Dhall Aetad W s B Sl deslus

o Wi 5 93 Com (ALl A poll o8 ASH At Jundall g Madl ASH Aol ) § JSA5 Thenria
slacl¥) Aol 3 1gmad (il ud redl S 43 931 sdaliell g Mall Old (233 s g Blemdl 53 s>
A9 A datl Adlasll e 35 OF (Sen Andall D gl Wl a8l e s B o (il
- WOV { g

(GASI Aely ) i e 6 e g LEE Y S| gt OMeLAT jas 3] Jeall 108 CBugy ICBagll
A Slal) Zelad¥) (s g lgd A o peadl g Al 9od) Bl gad) medS

OY Lt (DY LEQY) Acalall jalaell puas le doiad 2l o gl dwl s L) (G tatly o goll
Y 5 AN ke (o by gieadt (Clow 9T iy p el

A J 930 950 s (6350 A ) Al g Oeldd bue duoy @ biles alAddlielly pSLd
Los 30 0V () haa OF (Sex gl @ g Llat )l g (o gaud g psld (D 2l B Als gomle B3l
(_,3 ).ué.aal_u le! Ottt 9 3t HMSIN T 400 (pe JA5 W dcads Ao pondl JodES o
Ll.vLM geT—] M.v..u Omtenbe 9 0 3 plal Leiw B ye £0) I Juad ud 4‘_,#34.43#4:1;&1 BY Y
laclaS bl g 30\ pblio ol collats (S0 ole 3 9%e poan¥! ole aasiell Lo Sl | las
D55 5 (e kel G s a8 B3 ) o () g pSceadl Ay e T Y () 0 A
JLES ¢ uSiall e e 5ol (Lo jlo (Dhyiad o iy Las (o £ (o il pdl (B o gt 9 4L
el 0 Las he0 (T gm () g pIScwll (L g1) omied) Comd Anlice (4o (p giiiial!
(o mmaaniiald 31 UGS (i ALiSas Sadd Ol Lelss (¥l ) Alaul g cliius jué oo dhe Juo
G Ol e T (A 0.0 Hludes Ao pantt Baly ) cllai Law oA (o v 55 Ay () g pSeuld (1B pa)
AR Bl el B g b OMELAT 2la 3 et Ula Mo 0 5ALL i1 Gue g el i ol
e 93 jodl i padl (ST A Matl dalasill (63 4aY) oSl g

Oleig adlad e 555 O (S Ablgudl OLEAY oy OF dal il sda z5L0 as §hiaeSlad
51D hgage B Bunddl Arawdl (3] Sl B 1 (pa 7 gl 50 Ay puw Bl 92 g Acliodl Sllaiie
Adl gt ISealoud! mle 9 48 gl Ol yodl ede ‘._,3 4B yron ‘“_,J-.\,'ua.” dodle ) G (Obadsd)
.gmei ).n\é

O aom el (A gad) Ausm yondl (A got) OMe Lo (de et ) Silladie (ASH Zel ) ) © didr idad | & LalSY)
ey 33N Ol diall cden AN



