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• Cyclosporine (CsA), tacrolimus (TAC), sirolimus (SIR) ont 
un métabolisme intense par les enzymes du cytochrome 
P450.

• Associations à d’autres composés:
– Risque de toxicité (rénale, hématologique…)

– Risque des infections opportunistes
– Risque de rejet aigu ou chronique

• Anti-infectieux associé:
– Risque de toxicité
– Risque d’inefficacité



• Prédiction d’une interaction: facile !

• Quantification de l’interaction: moins facile !

• Ajustement individuel de la posologie sans STP: ambitieux !

Gestion d’une interaction ?

Prédictions théoriques des interactions 
médicamenteuses pharmacocinétiques…

• Pharmacodynamiques: effet additif, synergique, 
antagoniste

• Pharmacocinétiques: altération des phases ADME

• Forme la plus commune: inhibition ou induction des 
CYP450 hépatiques et extrahépatiques.

• Une quarantaine de CYP: 3A4, 3A5, 2D6, 1A2, 2C9, 
2C19 , 2E1…

• Un médicament peut être:
– Substrat
– Inducteur
– Inhibiteur

Phase 1 du métabolisme: oxydation des 
composés lipophiles → composés plus 
hydrosolubles



• Inducteurs/inhibiteurs: augmentation/diminution de 
l’activité ou de la quantité d’enzymes.
– Effet dose ou concentration-dépendant.

– Induction:
• effet retardé (impact de la demi-vie et du taux de liaison aux 

protéines).
• 1A2, 2C9 ,2E1, 3A4.

– Inhibition: observable à la première dose.
• Compétitif: Action mimétique au substrat ; requiert de forte conc. au 

niveau du site, sauf si son affinité pour la cible est forte.
• Non compétitif: fixation sur un autre récepteur (VRZ).

• Substrats: d’autant plus sensible que sa biodisponibilité
est faible.
– Ciclosporine (CsA): 30 à 70%
– Tacrolimus (TAC): < 30%

– Sirolimus (SIR): 10 à 15%

• Notion de constante d’inhibition (exemple des azolés)
– Observation clinique: les azolés inhibent les CYP3A4 avec une 

intensité différente.

– Observation in vitro: détermination de la constante d’inhibition Ki, 
sachant que Ki ↓ = pouvoir inhibiteur ↑

• Kétoconazole: Ki # 11; Fluconazole: Ki # 15

• Kétoconazole : # 1000 fois plus inhibiteur

• Notion de lipophilie:
– « Plus une molécule est lipophile, plus son métabolisme est 

intense et donc son risque d’IAM important »

– Kétoconazole, itraconazole, voriconazole et posaconazole = plus 
lipophiles que le fluconazole



• Prédiction d’une interaction: facile !
• Aspect quantitatif ?

– Quel impact sur l’immunosuppresseur ?

– Quel impact sur l’anti-infectieux ?

• ITZ + TAC = VRZ + TAC ?
• VRZ + CsA = VRZ + SIR ? 

Macrolides et CNI / inhibiteurs de la mTor

• Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (sauf azithromycine).

• Notamment, erythromycine et clarithromycine.

• Impact plus important pour SIR que pour TAC et CsA.

• Mais: concentrations ou AUC ↑ 3 à 10 fois.

Antibiotiques Immunosuppresseurs Interaction Sévérité Niveau de 
preuve

Erythromycine SIR, TAC, CsA ↑ imm. +++ A

Clarithromycine SIR, TAC, CsA ↑ imm. +++ A

Azithromycine CsA, TAC ↑ imm. + A



• Clarithromycine et azithromycine = moins d’EI
gastrointestinaux.

• Pas d’interaction avec azithromycine ?
• Erythromycine: utilisation fréquente pour améliorer la 

motilité gastro-intestinale.

Autres antibiotiques…

Antibiotiques Immunosuppresseurs Interaction Sévérité Niveau de 
preuve

Fluoroquinolones

Ofloxacine TAC, CsA ↑ imm. ++ B

Ciprofloxacine CsA, TAC ↑ imm. + B

Moxifloxacine CsA, TAC, SIR 0 B

Levofloxacine CsA ↑ imm. + A



Autres antibiotiques…

Antibiotiques Immunosuppresseurs Intéraction Sévérité Niveau de 
preuve

Rifamycines

Rifampicine TAC, CsA, SIR ↓ imm. +++ A

Rifabutine TAC, CsA, SIR ↓ imm. +++ A

Aminosides

Gentamycine, 

Tobramycine, 
Amikacine

CsA, TAC ↑ néphrotox. +++ A

Azolés et immunosuppresseurs…

• CICLOSPORINE:
– Kétoconazole:

• L’inhibiteur le plus puissant.
• KTZ + CsA: interaction la plus documentée
• Réduction des posologies: parfois 90%
• Effet perdurant 7 à 10js à l’arrêt du KTZ

– Itraconazole:
• Conc. de CsA doublée
• Effet très long: T1/2 longue et métabolites pharmacologiquement actfis

– Fluconazole:
• L’inhibiteur le moins puissant
• Effet dose-dpt
• AUC de CsA peut être doublée à 200 mg/j
• Pas d’IAM en cas de perf IV des 2 drogues

– Voriconazole:
• AUC de CsA doublée pour des doses de 200mg/j (greffe rénale et HSCT)
• ?

– Posaconazole:
• ?
• (effet dose dose-dpt, similaire au fluconazole)



• TACROLIMUS:
– Kétoconazole: 

• Des doses de 200mg/j entraînent une diminution de dose de 80%
– Itraconazole:

• Effet dose-dpt
• Diminution des doses d’un facteur 5 pour une dose d’ITZ de 600mg/j

– Fluconazole:
• Effet dose-dpt
• Des doses de 100mg/j entraînent une diminution de dose de 40%
• Expresseurs du CYP3A5 moins sensibles à l’IAM.

– Voriconazole:
• Effet dose-dpt
• Des doses de 200mg peuvent multiplier les concentrations par 10.

– Posaconazole:
• Augmentation de l’AUC de 360% chez 36 volontaires.

Azolés et immunosuppresseurs…

Azolés et immunosuppresseurs…

• SIROLIMUS:
demi-vie très longue…ajustement « compliqué ».

- Kétoconazole: 
Effet similaire à celui observé avec TAC

- Voriconazole:
Effet plus marqué qu’avec TAC
Association contre-indiquée
Effet dose-dpt



• De fait, 
– Au mieux, une IAM peut être gérée sur un plan 

qualitatif.
– L’anticipation par une ↑ ou une ↓ de la dose de l’IS

est judicieuse, mais:
• Effet dose-dpt ?
• Temps de latence ?
• Variabilité PK ?
• Variabilité pharmacogénétique ?

� Cocktail d’inhibiteurs, d’inducteurs et de substrats 
des enzymes CYP, de la P-gp, des UGT...

� Infections sont les plus fréquentes dans les 
premières semaines suivant la greffe: période de 
grande variabilité intra-individuelle de la PK des IS.

VRZ: métabolisme par 
CYP2C9 et 2C19. Pour une 
dose de 200mg, l’AUC peut 
être multipliée par 4 chez les 
non expresseurs.

AUC mesurée chez des transplantés rénaux recevant MMF 1g x 2 /J
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Suivi Thérapeutique Pharmacologique…

Adapter individuellement la posologie de 
certains médicaments, sur la base  :

– D'une ou plusieurs concentrations sanguines mesurées 
précisément, permettant d'estimer un index d'exposition 
pertinent, éventuellement à l'aide d'un modèle 
pharmacocinétique.

– De caractéristiques morphologiques, physiologiques, 
pathologiques et thérapeutiques propres au patient.

– De critères d'efficacité, de toxicité ou de pharmacocinétique 
particuliers à la population dont provient le patient.

• Immunosuppresseurs:
– Analyse de base du laboratoire de pharmacologie d’un CHU
– Méthodes chromatographiques spécifiques

• Anti-infectieux:
– Analyse de base: aminosides et glycopeptides (immunochimie)
– Méthodes chromatographiques

– « Centre-dépendant »:
• Antibiotiques
• Azolés et autres antifongiques

• Antirétroviraux

• Une 30aine de centres en France, avec identification de centres de 
référence:
– Antibiotiques

– AF
– Antiviraux
– Antirétroviraux
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Contrat ANR EXPERT-IS 
EMPB 2007

https://pharmaco.chu-limoges.fr/

stp@chu-limoges.fr

Number of requests
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35491 requests posted35491 requests posted 13862 individual
patients

13862 individual
patients

In 2010: requests came from around 40 centres.

Among them, 25 sent more than 100 requests.

In 2010: requests came from around 40 centres.

Among them, 25 sent more than 100 requests.
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Adaptation de posologie des immunosuppresseurs en 
transplantation via le système expert ABIS













• Ajustement individuel de la posologie sans STP: ambitieux !
– Immunosuppresseurs seuls
– Anti-infectieux seuls
– Combinaison des 2

• Le STP peut :

– Quantifier l’intensité relative d’une IAM et peut aider à
maintenir chacune des molécules dans sa fenêtre 
thérapeutique.

– Attester de l’atteinte de concentrations détectables pour le 
traitement AI (azolés).

– Piloter les phases de switch (IV → PO; d’un AF à l’autre).

– Gérer l’arrêt du traitement anti-infectieux.

L’humilité n’est pas a priori de la mésestime de soi .
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A lire…

Site dédié à l’adaptation de posologie des IS et des AI:

https://pharmaco.chu-limoges.fr/

stp@chu-limoges.fr


