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Introduction  

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est une maladie progressive et irréversible caractérisée 

par une diminution permanente de la fonction rénale. Lorsque le  débit de filtration glomérulaire  

devient inférieur à 15ml/min, cela définit l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT)(1). 

En Algérie, la prévalence de l'IRCT est en constante augmentation, avec 374 cas par million 

d’habitants ce qui représente une incidence de 100 à 120 nouveaux cas par million d’habitants 

par an (2). 

La transplantation rénale est une option thérapeutique de choix pour les patients en IRCT, 

offrant une meilleure qualité de vie lorsqu’elle est possible et une survie améliorée par rapport 

à la dialyse. Cependant, elle comporte un risque de rejet de l'organe greffé par le système 

immunitaire du receveur. Pour prévenir ce rejet, les médicaments immunosuppresseurs sont 

essentiels. 

Toutefois leur utilisation est associée à de nombreux effets indésirables tels que le risque accru 

d'infections opportunistes, les troubles métaboliques comme le diabète et la dyslipidémie, les 

effets néphrotoxiques pouvant altérer la fonction rénale. Ces médicaments ont un index 

thérapeutique étroit ce qui signifie que la marge entre la dose efficace et la dose toxique est 

minime. 

Dans ce contexte, il est crucial de mettre en place un suivi pharmaceutique rigoureux afin de 

garantir une gestion adéquate des médicaments immunosuppresseurs et des traitements 

associés. 

Le suivi pharmaceutique est un processus pluridisciplinaire imposant la collaboration étroite 

des professionnels de la santé afin d’élaborer un plan thérapeutique optimal. Ce processus 

englobe diverses activités relevant de la pharmacie clinique, notamment la conciliation 

médicamenteuse, le suivi thérapeutique pharmacologique, les interventions pharmaceutiques 

ainsi que l'évaluation de l'adhésion thérapeutique. 

Ainsi, notre travail porte sur le suivi pharmaceutique des transplantés rénaux du service de 

néphrologie du CHU Tlemcen. Il se décline en trois activités complémentaires : 

-Une conciliation médicamenteuse a été réalisée en comparant les données du dossier patient 

et celles recueillies lors de l’interrogatoire avec les patients 

-L'adhésion médicamenteuse des patients a été évaluée par le biais d’un questionnaire de 

référence. 

-Une intervention pharmaceutique a été élaborée visant à optimiser la prise en charge des 

patients greffés rénaux.
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Chapitre 1  : L’insuffisance rénale  

I.  Définition de l’insuffisance rénale  

 L'insuffisance rénale (IR) est caractérisée par une diminution de la capacité des reins à assurer 

leurs fonctions de filtration du sang, de régulation de sa composition et de sécrétion d'hormones. 

Cela entraîne une accumulation des déchets métaboliques dans l'organisme, ainsi que des 

troubles de l'équilibre hydrique et électrolytique. Un dysfonctionnement transitoire et réversible 

est caractéristique d’une insuffisance rénale aiguë (IRA); un dysfonctionnement chronique de 

plus de trois mois caractérise l’IRC (1,3). 

II.  Insuffisance rénale chronique  

 L’insuffisance rénale chronique se manifeste par une altération irréversible de la fonction 

rénale, résultant d’une détérioration graduelle et permanente des néphrons. Sa nature chronique 

est confirmée lors d’un suivi de plus de 3 mois après le diagnostic initial (4). Le stade de l’IRC 

est estimé après le dosage de la créatininémie qui reflète le débit de filtration glomérulaire DFG 

(voir tableau I). Chez l’adulte, les méthodes les plus utilisées sont : la méthode MDRD 

« Modification of Diet in Renal Disease » MDRD, la méthode Cockcroft et Gault et la méthode 

CKD-EPI. On considère qu’une IR est terminale lorsque plus de 80 % des néphrons sont 

détruits (5).  

 

Tableau I : Classification du stade de l’insuffisance rénale en fonction du DFG(3) 

 

Stade  DFG Définition 

1 >90 ml/min Fonction rénale normale  

2 60-89 ml/min Insuffisance rénale minime  

3a 45-59 ml/min Insuffisance rénale légère à modérée 

3b 30-44 ml/min Insuffisance rénale modérée à sévère 

4 15-29 ml/min Insuffisance rénale chronique sévère  

5 <15 ml/min Insuffisance rénale chronique terminale  

 

  Un patient en insuffisance rénale chronique terminale quelle qu’en soit la cause est éligible 

soit à la dialyse chronique (hémodialyse ou dialyse péritonéale) soit à la greffe rénale (6). 
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III.  Modalité thérapeutique de l’IRC terminale  
1. Hémodialyse  

L'hémodialyse est un procédé mécanique extracorporel utilisé pour épurer le sang 

par élimination des toxines et des déchets chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale 

terminale. Cette technique consiste à faire passer le sang du patient à travers un filtre, également 

appelé rein artificiel, qui épure le sang en éliminant les substances indésirables avant de le 

réinjecter dans le corps du patient. L'hémodialyse est généralement réalisée de manière 

intermittente, environ 3 fois par semaine,  chaque séance durant entre 3 à 4 heures, mais le 

nombre de séances peut varier en fonction de l'état du patient (7) . 

2. Dialyse péritonéale  

La dialyse péritonéale est une méthode de traitement de l'insuffisance rénale terminale qui 

utilise le péritoine, la membrane entourant l'abdomen, comme filtre pour épurer le sang. Un 

cathéter est inséré chirurgicalement dans la cavité abdominale pour permettre l'accès au 

péritoine, qui agit comme un rein artificiel. Une solution de dialyse biologiquement adaptée est 

instillée dans l'abdomen à travers le cathéter, permettant aux déchets et à l'excès d'eau présents 

dans le sang de passer à travers le péritoine dans la solution de dialyse par diffusion et osmose. 

La solution de dialyse intrapéritonéale est ensuite drainée et remplacée par une nouvelle 

solution. La DP peut être effectuée de manière continue ou intermittente et permet aux patients 

d'avoir plus de flexibilité et d'autonomie dans leur traitement, car elle peut être réalisée à 

domicile, sous réserve d'une formation et d'un suivi médical régulier (8). 

3. Transplantation rénale  

 La transplantation rénale, également connue sous le nom de la greffe de rein, est une procédure 

chirurgicale qui consiste à transplanter un rein provenant d’un donneur, vivant ou décédé, chez 

une personne souffrant d’insuffisance rénale. Cette intervention est le seul traitement capable 

de guérir définitivement l’insuffisance rénale. Elle offre une solution durable en remplaçant la 

fonction défaillante des reins du receveur par un rein sain. Ce processus complexe implique 

plusieurs étapes clés, telles que l’évaluation du receveur et du donneur, la compatibilité 

tissulaire, la chirurgie du prélèvement et de transplantation ainsi que le suivi post-opératoire 

pour assurer le bon fonctionnement du rein greffé (9). 

La survie des greffons après la transplantation est assurée par l’administration de médicaments 

immunosuppresseurs pour prévenir les rejets, le suivi médical attentif et le respect des règles 

hygiéno-diététiques. 



PARTIE THEORIQUE 

 

6 | P a g e  

 

III.  Suivi d’un transplanté rénal  

 Le suivi médical représente une étape cruciale dans la gestion post-opératoire des patients 

greffés rénaux. Lors d’une greffe d’organe, le système immunitaire du receveur perçoit le 

nouvel organe, qu’il soit cœur, foie ou rein comme une entité étrangère et s’active pour 

l’éliminer. Cette réaction, appelée réponse allo-immune, est un obstacle majeur à la survie des 

greffons d’où la nécessité des immunosuppresseurs (10). 

La possibilité de réaliser des dosages plasmatiques représente une avancée significative dans le 

domaine de la pharmacologie et de la médecine personnalisée. Ces dosages permettent de 

mesurer la concentration d'un médicament dans le plasma sanguin, offrant ainsi une évaluation 

précise de l'imprégnation du médicament dans le corps du patient. Cette imprégnation, 

quantifiable par les dosages plasmatiques, joue un rôle crucial dans la détermination de 

l'efficacité thérapeutique du traitement. 

 Il est essentiel de surveiller régulièrement les niveaux des concentrations sanguines de 

médicaments comme le Tacrolimus, la Ciclosporine et le Mycophénolate Mofétil. Cela 

implique des dosages précis et des ajustements appropriés pour maintenir permettant la 

suppression de l'immunité tout en minimisant les effets secondaires indésirables. 

En plus du suivi des médicaments, le suivi thérapeutique des patients greffés rénaux comprend 

également des évaluations régulières de la fonction rénale. Cela implique des analyses de sang 

pour surveiller les niveaux de créatinine et d'urée, ainsi que des examens d'imagerie tels que 

l'échographie rénale ou la scintigraphie rénale. Ces tests aident à détecter rapidement tout signe 

de dysfonctionnement rénal ou de complication post-greffe (11). 

 Parallèlement à cela, le suivi des patients comprend également une surveillance attentive des 

facteurs de risque cardiovasculaires, tels que la pression artérielle, le taux de cholestérol et le 

contrôle du poids corporel (12). 

En outre, le suivi englobe une évaluation continue de la santé mentale et émotionnelle du 

patient. La transplantation rénale peut être une expérience émotionnellement éprouvante et de 

nombreux patients peuvent faire face à des défis tels que l'anxiété, la dépression ou le stress liés 

à la gestion de leur condition médicale. 
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Chapitre 2:   Pharmacie clinique et activités   

I. Définition de la pharmacie clinique   

 La pharmacie clinique est une discipline pharmaceutique à part entière, née aux États Unis en 

1961. En septembre 2016 la Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) l’a définie 

comme suit : « La pharmacie clinique est une discipline de santé centrée sur le patient dont 

l’exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, à chaque étape du 

parcours de soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent à la sécurisation, la 

pertinence et à l’efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce cette 

activité, en collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants...» 

(13). 

II. Activités de pharmacie clinique à l’hôpital  

Les activités de pharmacie clinique à l’hôpital permettent une optimisation de la prise en charge 

médicamenteuse du patient de son admission à sa sortie. Elles doivent également garantir la 

continuité des soins après le retour du patient à son domicile (14). 

Dans leur article écrit en collaboration avec le conseil scientifique de la SFPC,  Allenet et al 

(15) décrivent deux axes d’activités de pharmacie clinique, les services centralisés 

essentiellement axées sur la gestion de l’information sur les produits de santé comme 

l’évaluation de l’utilisation des médicaments et la pharmacovigilance, et des services 

décentralisés, en relation directe avec le patient au sein d’une unité de soins comme la 

conciliation médicamenteuse, le suivi thérapeutique pharmaceutique, l’intervention 

médicamenteuse, l’éducation thérapeutique ou encore l’évaluation de l’adhésion thérapeutique. 

III. Activités de pharmacie clinique en officine    

 La pharmacie clinique est un thème relativement intégré à l’hôpital. C’est une discipline 

centrée sur le patient, mais il est aussi primordial de développer la collaboration avec les autres 

membres de l’équipe de soins pour faire le lien ville-hôpital. 

La pharmacie clinique se renforce à l’officine, aujourd’hui, elle se déploie progressivement 

dans les officines par la mise en place de protocoles de coopération, de bilans de médication ou 

encore de suivi des pathologies chroniques (14). 

IV. Le suivi pharmaceutique  

Selon la définition élaborée par Hepler et Strand, le suivi pharmaceutique implique un 

processus par lequel un pharmacien coopère avec le patient et d’autres professionnels pour 
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concevoir, mettre en œuvre et assurer le suivi d’un plan thérapeutique qui produira chez le 

patient des résultats thérapeutiques spécifiques. Ce processus comprend des activités de 

pharmacie clinique comme citées auparavant (16). 

V.  Conciliation médicamenteuse  

1. Définition  

La conciliation des traitements médicamenteux ou conciliation médicamenteuse, est la 

traduction française de « Medication Reconciliation » qui est apparue pour la première fois dans 

des publications américaines en 2001. Ce processus a été introduit par l’organisation mondiale 

de la santé (OMS) en 2009 comme « un processus formalisé qui prend en compte, lors d’une 

nouvelle prescription, tous les médicaments pris et à prendre par le patient. Elle associe le 

patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination pluri professionnelle » 

(17). Le collège de la Haute Autorité de Santé (HAS) a posé la définition suivante : « La 

conciliation des traitements médicamenteux est un processus formalisé qui prend en compte, 

lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et à prendre par le patient. Elle 

associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination pluri 

professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en favorisant la 

transmission d'informations complètes et exactes sur les médicaments du patient, entre 

professionnels de santé aux points de transition que sont l’admission, la sortie et les transferts» 

(18). 

2. Objectifs  

La conciliation médicamenteuse vise plusieurs objectifs, notamment (19): 

 Une prise en charge médicamenteuse sans faille, réduisant drastiquement les risques 

d'erreurs : interruption injustifiée de traitements, modifications erronées de dosages, 

duplications de principes actifs, arrêts ou poursuites non justifiés. 

 L’implication du patient dans sa prise en charge médicamenteuse en lui fournissant 

des informations précises sur ses médicaments et en favorisant sa participation active à 

la gestion de son traitement (20). 
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 La prévention et la correction des erreurs médicamenteuses en favorisant la 

transmission d'informations complètes et exactes sur les médicaments du patient entre 

les professionnels de santé (21). 

3. Mise en place de la conciliation médicamenteuse  

Pour organiser cette démarche et garantir sa reproductibilité, indépendamment du contexte 

d'application (institutionnel, ambulatoire) et du moment dans le parcours de soins du patient 

(admission, transfert, sortie), la HAS a publié un guide en 2018 expliquant clairement les 

quatre étapes clés à suivre pour la mise en place d’une conciliation médicamenteuse (18). 

Figure 1: Les étapes de la conciliation des traitements médicamenteux de l’admission à 

la sortie(18) 

4. Recueil d’informations  

Tout professionnel de santé : médecin ou pharmacien (praticien, interne ou externe), sage-

femme, infirmier est éligible pour réaliser cette première étape.  

Cette étape est la clé du succès de la conciliation des traitements médicamenteux. 

Plus de 15 sources d’informations sont dénombrées et peuvent être consultées, autant que 

besoin, pour obtenir l’exhaustivité (tous les médicaments) et la complétude (dosage, posologie, 

forme galénique et durée de traitement) de l’information relative aux médicaments du patient 

(18) :  

 Entretien avec le patient. 

 Entretien avec les proches.  

 Entretien avec le pharmacien d’officine. 
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 Entretien avec le pharmacien hospitalier.  

 Entretien avec le médecin traitant. 

 Lettre du médecin traitant. 

 Le dossier médical partagé.  

 Lettres de liaison. 

 Dossier pharmaceutique.  

 Bilan partagé de médication par le pharmacien d’officine.  

 Compte-rendu de télé expertise entre deux médecins généralistes pour un patient admis 

en EHPAD. 

 Médicaments apportés par le patient.  

 Ordonnances apportées par le patient.  

 Fiche de liaison de l’établissement d’hospitalisation pour personnes âgées dépendantes.  

 Entretien ou lettre du médecin spécialiste. 

 Fiche de liaison avec le service de soins à domicile.  

 Dossier patient d’une précédente hospitalisation. 

 Volet de synthèse médicale. 

A notre connaissance, en Algérie, cette liste de sources est “raccourcie” en raison du manque 

de collaboration entre les structures hospitalières et les structures de ville ainsi que le projet 

dossier patient numérisé encore en cours.  

Se baser sur une seule source d'information ne suffit pas pour une conciliation  correcte, il est 

donc essentiel de croiser les données provenant de différentes sources (18). La HAS 

recommande un minimum de 3 sources d’informations. 

Une fiche de renseignement sert ensuite de support pour l’enregistrement des informations 

collectées. 

5. Synthèse et analyse des informations  

Selon la HAS il est recommandé de confier cette étape à un pharmacien. Le cas échéant un 

autre prescripteur (médecin ou sage-femme) peut réaliser cette tâche. 

Les informations collectées doivent être recoupées, analysées, rédigées et résumées dans une 

fiche de conciliation. Des modèles de fiche de conciliation ont été élaborés notamment celui de 

la HAS ( Annexe 1 )(22) sur lequel se sont inspirés différents établissements de santé pour créer 

leur propre fiche interne.  
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6. Validation du bilan médicamenteux  

Le principal objectif demeure l’élaboration du bilan médicamenteux optimisé (BMO), son 

contenu doit être exhaustif, incluant le nom commercial ou générique du médicament, son 

dosage, sa forme galénique, la posologie recommandée, ainsi que la voie d'administration. 

Les informations sur les médicaments retrouvés proviennent de différentes sources, mais ne 

sont pas toujours complètes. Selon les sources, un même médicament peut être mentionné sous 

différents noms : commercial, générique, biosimilaire. Le dosage, la posologie et la durée du 

traitement peuvent également varier selon les sources. De plus, la forme galénique du 

médicament peut influencer sa pharmacocinétique et donc son efficacité. Enfin, il est important 

de prendre en compte l'automédication et la non-observance du traitement par le patient, qui 

peuvent également influencer la composition du bilan. Toutes ces données doivent être croisées 

et synthétisées en vue d’une rédaction la plus optimale possible.  

Ne pas confondre BMO et historique médicamenteux : un BMO consiste à recenser les 

médicaments pris par le patient sur une journée spécifique, tandis que l'historique 

médicamenteux représente l'évolution de son traitement sur une période donnée. L'historique 

est donc plus étendu, englobant non seulement les médicaments répertoriés dans le BMO, mais 

aussi les vaccins, les agents de contraste iodé utilisés ainsi que les éventuelles allergies. 

Constituer un historique médicamenteux exhaustif demande davantage de temps et de 

ressources (23). 

7. Partage et exploitation du bilan médicamenteux   

La quatrième et dernière phase, assure l'impact par la qualité de la coordination des traitements 

médicamenteux sur la continuité de la prise en charge médicale du patient ; les données sur les 

médicaments du patient sont accessibles à tous les professionnels de santé en charge du cas et 

si elles sont exhaustives, elles deviennent précieuses non seulement pour établir une 

ordonnance, mais aussi pour poser un diagnostic, identifier un effet indésirable médicamenteux 

ou encore suggérer la nécessité d'un bilan biologique. 

8. Rôle du pharmacien  

 Bien que la conciliation médicamenteuse (CM) implique la collaboration de diverses 

disciplines, elle devrait idéalement être exercée par le pharmacien. Il se distingue par sa position 

centrale dans ce processus, grâce à sa formation approfondie et son expertise pharmaceutique 

(24). Ses compétences englobent la réalisation d'une analyse approfondie des prescriptions, 
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l'identification des divergences et des interactions médicamenteuses potentielles, la proposition 

de solutions thérapeutiques adaptées ainsi que la contribution à la prévention des erreurs 

médicamenteuses. Une étude menée à l’université de Yale sur des patients transplantés rénaux 

a montré  que l’intervention faite par le pharmacien a permis de réduire de manière significative 

les erreurs de conciliation passant de 95% à 28% (25). Bond et al. (26) ont mis en avant que la 

réalisation d’une conciliation médicamenteuse par un pharmacien est associée à une réduction 

de mortalité grâce à la détection précoce des erreurs médicamenteuses. 

9. Avantages  

La conciliation médicale CM a un rôle crucial dans l’amélioration de la prise en charge des 

patients, à la fois sur le plan médical et financier. Elle agit activement dans l’identification et la 

correction des erreurs médicamenteuses (EM) optimisant ainsi le suivi pharmaceutique. Sa 

valeur fondamentale réside dans sa capacité à simplifier les informations concernant les 

traitements des patients favorisant ainsi une communication améliorée entre les professionnels 

de la santé. En d'autres termes, la CM agit comme un bouclier protecteur contre les erreurs 

médicamenteuses. Lors d’une étude réalisée au sein du service de médecine interne du CHU de 

Dijon, la CM avait permis de détecter plus d’une erreur médicamenteuse par patient. Parmi les 

EM détectées, 62 % avaient un impact à minima significatif sur la prise en charge des 

patients(27). Une étude portant sur 3000 patients réalisé à l’université du Kansas aux Etats Unis 

a démontré que la CM avait minimisé le risque de ré-hospitalisation des patients, passant 17,8% 

à 12,3%. Cette étude ciblait spécifiquement les patients à haut risque, tels que ceux recevant un 

traitement anticoagulant, un traitement pour infarctus du myocarde, une bronchopneumopathie 

chronique obstructive (BPCO), une insuffisance cardiaque ou une pneumonie (28). J Sebally et 

al. a estimé que la CM pourrait permettre d’économiser en moyenne 631 $ par patient. Cette 

estimation repose le coût potentiel des événements indésirables évités, en tenant en compte le 

salaire des pharmaciens intégrés à cette activité (29). La mise en place de la CM au sein des 

établissement de santé est un enjeu majeur pour garantir une prise en charge optimale des 

patients (30). 

10. Difficultés de la mise en place de la CM  

Il existe plusieurs limites à la mise en place de la CM (31,32) : 

 L’implantation d’une approche novatrice dans la gestion médicamenteuse des patients 

au sein d'un établissement s'avère être une opération complexe et délicate. Elle requiert 
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la formation et la sensibilisation des professionnels de la santé à la 

conciliation médicamenteuse afin de favoriser son assimilation. 

 Le manque de collaboration inter service. 

 L’insuffisance de données dans le dossier patient. 

 Le manque d’outils mis à disposition des pharmaciens et l’inadaptation des systèmes 

d’informations.  

 L’application de la CM n’est pas universelle, ne pouvant pas être généralisé à tous les 

patients. 

 Le manque de ressources humaines dédiées notamment le pharmacien peut freiner la 

mise en place de la CM.  

 Les contraintes temporelles peuvent limiter la capacité des professionnels de santé à 

s’investir pleinement dans CM. 

 Pour valider la pertinence du BMO rédigé lors de la conciliation, il est recommandé 

d’avoir au moins 3 sources d’informations différentes. 

VI.  Adhésion thérapeutique  

Dans le traitement des maladies chroniques, comme le diabète, l'hypertension artérielle ou les 

maladies cardiovasculaires, une adhésion médicamenteuse rigoureuse est nécessaire pour 

garantir une gestion efficace de la santé et des résultats positifs à long terme. La transplantation 

rénale peut être considérée comme une maladie chronique en raison de la nécessité pour le 

patient de suivre des traitements médicamenteux contraignants tout au long de sa vie. Comme 

pour toute maladie chronique, l'adhésion du patient à son traitement est essentielle pour le 

succès de la greffe. 

Les termes employées dans la littérature pour caractériser la façon dont un patient suit les 

consignes médicales sont diverses et ont évolué avec le temps (33). Ce changement reflète 

l'évolution du rôle du patient au sein du système de soins. De nos jours, le patient est devenu 

un acteur à part entière de son traitement et de la gestion de sa maladie, remplaçant ainsi le 

modèle paternaliste où le patient se soumettait aux directives médicales par un modèle basé sur 

l'autonomie. On demande désormais moins aux patients de se conformer à un traitement mais 

beaucoup plus d'y adhérer, ce qui est nécessaire pour susciter la motivation sur le long 

terme(33). 
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1. Définitions  

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a émis un rapport en 2003 intitulé "Adherence to 

long-term therapies: Evidence for action" décrivant l'adhésion médicamenteuse comme : « La 

mesure dans laquelle le comportement d'un patient- prendre des médicaments, suivre un régime 

alimentaire et/ou exécuter des changements de style de vie - correspond aux instructions 

médicales.» (34). 

La Food and Drug Administration (FDA), autorité de santé compétente aux États-Unis, 

l’explique différemment : « L'adhésion thérapeutique, est définie comme la mesure dans 

laquelle les patients prennent les médicaments conformément à la prescription à la bonne dose, 

au bon moment, de la bonne manière et à la bonne fréquence. [...] Cela implique des facteurs 

tels que faire exécuter les ordonnances, se souvenir de prendre les médicaments à temps et 

comprendre les instructions. » (35). 

Une partie cruciale de la définition de la FDA requiert une attention particulière : « [...] 

comprendre les instructions », celle-ci nous permet de faire la distinction entre l'adhésion au 

traitement et l'observance. D’un côté l'adhésion implique un patient actif et engagé dans son 

parcours de santé et sa maladie. Ce patient comprend les risques et les avantages du traitement, 

le but du médicament, l'évolution de la maladie et les effets secondaires potentiels. Il sait aussi 

quoi faire et comment agir face aux situations qu'il peut rencontrer dans la gestion quotidienne 

de son état de santé. En revanche, l'observance se réfère à un patient qui suit passivement les 

instructions du médecin. Le plan de traitement n'est pas basé sur une collaboration active entre 

le patient et le médecin.  

Pour définir de manière optimale l'adhésion médicamenteuse, le Dr Kate Wolin, experte en 

médecine comportementale, propose une approche en trois axes (voir figure 2) :  

Figure 2 : Les 3 axes de l'adhésion médicamenteuse(36) 
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 La dispensation (correspondant au « Fulfilment »), s’assurer que les patients disposent 

bel et bien de leurs médicaments. 

 L'observance (correspondant à la « Compliance »), s’assurer que les patients ont pris les 

médicaments prescrits conformément aux recommandations de leur professionnel de la 

santé. 

 La persistance (correspondant à la « Persistence »), s’assurer que les patients 

maintiennent cette conduite tout au long de la période requise pour le traitement (36). 

2. Non-adhésion  

La non-adhésion se produit lorsque le patient ne commence pas ou ne suit pas un régime 

thérapeutique prescrit par un médecin, que ce soit en termes de médicaments et/ou de 

changements d'habitudes qui pourraient contribuer à améliorer son état de santé actuel (34,37). 

Il s’agit donc de l’ensemble des écarts du patient, intentionnels ou non, à une ou plusieurs parts 

de son traitement. 

L’Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) dans son " health 

working paper " n°105, intitulé : " Investing in medication adherence improves health outcomes 

and health system efficiency " a déclaré que le coût des hospitalisations, admissions aux 

urgences et consultations externes évitables par une bonne adhésion thérapeutique s’élève 

chaque année à 125 milliards d’euros en Europe et 105 milliards de dollars aux États-Unis (38). 

3. Facteurs influençant la non-adhésion   

L'adhésion médicamenteuse est influencée par un certain nombre de facteurs interconnectés 

liés au patient, au fournisseur et au système de santé. Les discussions sur la non-adhésion ont 

tendance à attribuer principalement le problème aux patients, en mettant particulièrement 

l'accent sur leur oubli, alors que les examens des preuves provenant des enquêtes auprès des 

patients et des interventions en matière d'adhésion révèlent que les caractéristiques du 

fournisseur et du système de santé sont des facteurs déterminants (38). La perception selon 

laquelle la non-adhésion résulte de l'incapacité des patients à suivre les instructions est une 

explication insuffisante pour ce qui est, de manière plus juste, un processus comportemental 

complexe. 

En se référant au modèle multidimensionnel de l'OMS sur l'adhésion , les obstacles à l'adhésion 

peuvent être regroupés en cinq catégories (34) : 

1. Facteurs sociaux-économiques (pauvreté, faible niveau d'éducation, chômage, manque 

de réseaux de soutien social efficaces, conditions de vie instables) 
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2. Facteurs liés à l'équipe de soins de santé et au système de santé (remboursement 

inadéquat, systèmes de distribution de médicaments déficients, surcharge de travail des 

prestataires de soins de santé, capacité insuffisante du système à éduquer les patients et 

à assurer un suivi) 

3. Facteurs liés à la condition de santé (la sévérité des symptômes, le niveau d'invalidité, 

le taux de progression de la maladie) 

4. Facteurs liés à la thérapie (la durée du traitement, les échecs de traitements antérieurs, 

les changements fréquents de traitement, les effets secondaires) 

5. Facteurs liés au patient (oubli, stress psychosocial, mécompréhension et non-

acceptation de la maladie) 

4. Les outils d’évaluation de l’adhésion  

L'optimisation de la mesure de l'adhérence au traitement demeure un sujet d'investigation 

important, en dépit de l'existence de nombreuses études (39). 

L’évaluation de l’adhésion médicamenteuse peut se faire de 2 façons :  

 Objectivement : de manière directe en observant si le patient a pris son médicament 

(prise per os devant le personnel de soin ou en IV par exemple) comme de manière 

indirecte en faisant un dosage dans le sang, en décomptant les comprimés ou encore en 

révisant l’historique du renouvellement.  

 Subjectivement : à travers les questionnaires, les entrevues ou sinon par auto-

évaluation. 

Il est difficile d’évaluer l’adhésion médicamenteuse de façon objective, c’est pourquoi les 

questionnaires d’évaluation ont été élaborés et adaptés.   

Plusieurs méthodes visant à détecter la non-adhésion chez les patients transplantés ont été 

suggérées dans la littérature mais il n'existe actuellement aucune revue systématique permettant 

de déterminer quel(s) instrument(s) sont les plus approprié(s) pour être utilisé(s) dans les 

populations transplantées (40). Parmi ces méthodes nous citons :  

 Health Habits Survey réalisé par Dew et al.(41) 

 Transplant Care Index réalisé par Matas et al.(42) 

 Medication Experience Scale for Immunosuppressants réalisé par Goetzmann et al. 

 Immunosuppressant TherapyA dherence Scale réalisé par Chisholm et al.(43) 

 Morisky Medication Adherence Scale réalisé par Morisky et al. 
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Parmi les questionnaires utilisés en pratique on retrouve celui de Morisky qui existe soit en 

4 items MMAS 4 (Annexe 5) ou en 8 items MMAS 8. Cet outil offre une évaluation rapide 

du niveau d’adhésion, se concentrant sur le comportement d'adhésion du patient (44). 

VII. Suivi thérapeutique pharmacologique : ” le secret” d’une thérapie 

optimale 

1. Définition  

Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP), aussi appelé "Therapeutic Drug Monitoring" 

(TDM) en anglais, est une approche individualisée de la thérapie médicamenteuse. Il vise à 

mesurer la concentration sanguine d'un médicament chez un patient afin de déterminer si elle 

est optimale pour son profil et ses besoins. Le STP est particulièrement utile pour les 

médicaments présentant une marge thérapeutique étroite ou une variabilité interindividuelle 

importante. En ajustant la posologie de manière personnalisée l’efficacité du traitement est 

renforcée tout en minimisant les risques d’effets indésirables. La notion de fourchette 

thérapeutique est définie comme l'intervalle de concentrations plasmatiques d'un médicament 

associé à une efficacité optimale et à un risque minimal d'effets indésirables (45). 

2. Médicaments concernés par le suivi thérapeutique pharmacologique  

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) ne s’applique pas de manière systématique à 

tous les médicaments ni tous les patients. Le STP est recommandé lorsque le médicament a un 

index thérapeutique étroit, une variabilité pharmacocinétique importante entre les individus, 

une forte influence des états pathologiques des patients sur la pharmacocinétique, ou lorsque 

l'évaluation de l'effet du médicament est complexe (voir tableau II). En revanche, il peut être 

superflu lorsque le médicament a un index thérapeutique large, une faible variabilité 

interindividuelle  ou lorsque des méthodes simples d'évaluation de son effet sont disponibles 

(46). 
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Tableau II : Listes non exhaustives des médicaments éligibles au STP selon la société 

française de pharmacologie et de thérapeutique (SFPT) (15) 

Niveau de 

preuve selon 

la SFPT 

Médicaments  Arguments  

1 : 

indispensable  

Aminosides (Gentamicine,  

Amikacine, Tobramycine) 

 

Recommandations de l’Agence 

nationale de sécurité du médicament 

et des produits de santé. Toxicité 

rénale du médicament. 

 

Lithium Exigence du résumé 

des caractéristiques 

du produit (RCP). Marge 

thérapeutique étroite, beaucoup 

d’interactions médicamenteuses. 

 

Digoxine Exigence du RCP. Marge 

thérapeutique étroite, impact 

important de la fonction rénale sur la 

concentration 

 

Ciclosporine, Tacrolimus, 

Sirolimus 

Exigence du RCP. Forte variabilité 

interindividuelle 

de la pharmacocinétique, réponse 

difficilement évaluable 

cliniquement, marge thérapeutique 

étroite. 

 

2 : 

recommandé 

Vancomycine, Teicoplanine Toxicité rénale du médicament, 

impact important de la fonction 

rénale sur la concentration. 

Antidépresseurs 

tricycliques (Amitriptyline, 

Clomipramine, Imipramine) 

Antipsychotiques (Clozapine, 

Olanzapine) 

Antiépileptiques (Phénobarbital, 

Acide Valproïque, Phénytoïne) 

 

Phénytoïne : métabolisme saturable, 

pas de lien entre dose et 

concentration, marge thérapeutique 

étroite. Autres psychotropes : intérêt 

du STP démontré par des essais 

cliniques randomisés, intervalle 

thérapeutique disponible. 

Théophylline Index thérapeutique faible, forte 

variabilité interindividuelle 

de la pharmacocinétique. 

 

Isoniazide, Voriconazole Marge thérapeutique étroite 

 Certains anticancéreux 

(Méthotrexate, inhibiteurs des 

tyrosines kinases) 

Contrôle de la toxicité par des 

mesures correctives dépendantes de 

la concentration.   
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3. Processus du suivi thérapeutique pharmacologique  

Ce processus requiert plusieurs étapes : 

3.1 Prélèvement   

Il est crucial de recueillir l’échantillon sanguin lors de la phase tardive d’élimination du 

médicament pour déterminer le taux résiduel avant la prochaine dose. Le moment du 

prélèvement est généralement déterminé par rapport à la dernière prise et varie en fonction du 

paramètre pharmacocinétique recherché et de l’objectif du STP, selon le médicament 

utilisé(21). Il est recommandé de demander le dosage du médicament une fois que 

l’accumulation pharmacocinétique est stabilisé, soit environ 3 à 5 fois le temps de demi-vie 

après l’introduction du médicament ou toute modification de posologie. 

3.2 Dosage  

La méthode d’analyse utilisée pour le STP doit répondre à plusieurs exigences telles que la 

sensibilité, la précision, la fiabilité ainsi que la rapidité ; ces techniques peuvent varier d’un 

laboratoire à un autre. Les méthodes les plus couramment utilisées sont les dosage immuno-

métriques (dosage immuno-enzymatique ELISA ; dosage enzyme-multiplied EMIT ; dosage 

par polarisation de fluorescence FPIA) ou les techniques chromatographiques 

(chromatographie gazeuse CG , chromatographie liquide à haute performance HPLC) ou bien 

les méthodes chromatographiques couplées à une détection par spectrométrie de masse . 

Indépendamment de la méthode sélectionnée, il est primordial que le laboratoire mette en œuvre 

des contrôles de qualité rigoureux pour garantir l’exactitude et la reproductibilité des résultats 

(47). 

3.3 Interprétation des résultats  

L’interprétation des résultats doit tenir compte des informations suivantes (15) : 

 Date et heure du prélèvement. 

 Date et heure de la dernière prise du médicament. 

 Schéma d’administration (dose, fréquence, voie). 

 Date du début de traitement ou du dernier changement posologique.  

 Données démographiques (âge, poids, taille, sexe). 

 Données médicales. 

 Co-médications, consommation de tabac ou d’alcool.  

 Indication du dosage (inefficacité, toxicité). 

 Identité du prescripteur. 
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L’interprétation des résultats du STP se base sur la fourchette de référence du médicament, 

définie par la concentration minimale efficace (CME) et la concentration maximale sans effets 

toxiques (Cmax). Lorsque la concentration du médicament se situe dans cet intervalle, le 

traitement est généralement efficace pour la plupart des patients avec un risque minime d’effets 

indésirables ou d’échec thérapeutique.  

4. Le suivi thérapeutique pharmacologique des immunosuppresseurs  

 Les immunosuppresseurs présentent une pharmacologie complexe qui se caractérise par une 

importante variabilité interindividuelle. En plus de leur marge thérapeutique étroite, ces 

médicaments ont un profil de toxicité élevé et génèrent de nombreux métabolites actifs. Leurs 

effets cliniques ne sont pas directement accessibles et leurs facteurs pharmacocinétiques sont 

difficiles à identifier. Cependant, ils disposent de méthodes de dosage spécifiques et précises, 

ce qui en fait de bons candidats pour le STP. Ce suivi permet d’ajuster la dose du patient, 

garantissant une efficacité optimale et une sécurité accrue pour chaque patient transplanté. Le 

résumé des caractéristiques du produit (RCP) des immunosuppresseurs en particulier des 

inhibiteurs de la calcineurine et des inhibiteurs de mTOR souligne l’importance du STP et 

fournit des recommandations spécifiques sur la surveillance et l’adaptation posologique (48). 

 

Tableau III : Classification des immunosuppresseurs 

 

Classe (définie par le mécanisme 

d’action) 
Médicaments 

Inhibiteurs de la calcineurine 
Tacrolimus 

Ciclosporine 

Antimétabolites 

-Azathioprine 

-Mycophénolate 

Mofétil 

Inhibiteurs de la mTOR 
-Sirolimus 

-Everolimus 

Anticorps polyclonaux 
-Immunoglobulines 

-Anti-lymphocytaire 

Anticorps monoclonaux 

Anti-CD25 (Basiliximab) 

Anti-CD80 /Anti-CD86 

(Bélatacept) 

 

Les médicaments immunosuppresseurs regroupent un faible nombre de molécules qui ont la 

propriété de moduler la réponse immune selon trois mécanismes (49) :  

-L’inhibition de la synthèse d’IL-2 par celle de l’activité de la calcineurine.  
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-L’inhibition de la prolifération dépendante de l’IL-2 par celle de l’activité de la protéine 

mTOR. 

-L’inhibition de la synthèse des bases puriques via des antimétabolites.  

4.1 Tacrolimus  

Le Tacrolimus est isolé à partir d’un champignon (Streptomyces tsukubaensis), il agit en 

s’associant à une protéine intra-cytosolique appelée FKBP12 (Fk binding protein). Ce 

complexe bloque la calcineurine, une enzyme qui joue un rôle crucial dans l’activation des 

lymphocytes T. En inhibant la calcineurine, Le Tacrolimus freine la production d’interleukine 

2 (IL-2), une cytokine qui stimule la croissance et la prolifération des LT. Les cibles 

thérapeutiques du Tacrolimus différent selon plusieurs facteurs notamment la durée post-greffe 

(50). Un consensus international a été établi pour le STP du Tacrolimus définissant les 

concentrations cibles (voir tableau IV) (51).  

Tableau IV : Cibles thérapeutiques du Tacrolimus selon le second consensus 

international (51) 
Durée post greffe Cible thérapeutique 

0-2 mois 10-20 ng/ ml 

>2 mois  5-10 ng/ ml 

 

Une autre étude de l’université de Wisconsin a  proposé les valeurs cibles suivantes (voir 

tableau V )(52). 

Tableau V : Cibles thérapeutiques du Tacrolimus selon l’université de Wisconsin (52) 

Durée post greffe Cible thérapeutique 

0-3 mois 8-11 ng/ ml 

3-6 mois 7-9 ng/ ml 

6-12 mois 6-8 ng/ ml 

>12 mois 5-7 ng/ ml 

  

Notons que les valeurs des taux cibles différent selon les caractéristiques des patients. Ainsi, 

l’expérience personnelle du médecin traitant. Chaque service de néphrologie établi ses propres 

normes.  

Le Tacrolimus doit être initié en amont de la transplantation, le suivi thérapeutique 

pharmacologique du Tacrolimus est obligatoire en routine du fait de son index thérapeutique 

étroit et des interactions médicamenteuses potentielles. 
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Tableau VI : Fréquence de dosage du Tacrolimus(52) 

Délais   Fréquence  

0-3 mois Au moins 1 fois par semaine 

3-6 mois  Au moins 2 fois par mois  

6-24mois  Au moins 1 fois par mois  

>24 mois  Au moins 1 fois par trimestre  

 

L’ajustement de dose doit être de 25% si la tacrolémie est inférieure de 50% à la valeur cible et 

de 25-50% si la tacrolémie est supérieure de 50 % à la valeur cible (52).   

Le Tacrolimus, comme tous les immunosuppresseurs, expose les patients à un risque accru de 

maladies infectieuses. Ses effets indésirables majeurs incluent la néphrotoxicité, qui peut causer 

des lésions rénales réversibles et irréversibles, et la neurotoxicité, qui se manifeste fréquemment 

par des maux de tête, des tremblements, des paresthésies et des insomnies. Le Tacrolimus a 

également un risque diabétogène plus élevé que la Ciclosporine, souvent entraînant un diabète. 

D'autres effets incluent l'hypertension, l'hyperlipidémie, des troubles gastro-intestinaux, 

l'hépatotoxicité et des problèmes d'alopécie. Tous ces effets indésirables sont dose-dépendants 

(53). 

Le Tacrolimus dans la circulation générale est métabolisé par l'enzyme hépatique CYP3A4, 

ainsi que par le CYP3A4 intestinal. Les médicaments ou produits à base de plantes inhibant ou 

induisant le CYP3A4 peuvent modifier ce métabolisme, affectant les concentrations sanguines 

de Tacrolimus. Notons que l’effet inhibiteur enzymatique est immédiat alors que l’effet 

inducteur enzymatique, qui nécessite une synthèse protéique, peut mettre jusqu’à 2 à 3 semaines 

pour s’installer totalement et peut prendre un laps de temps du même ordre pour disparaître 

après l’arrêt du traitement (Les inhibiteurs et inducteurs enzymatiques sont listés dans l’annexe 

6) (54). 

4.2 Cyclosporine  

La ciclosporine est un polypeptide produit par un champignon (Tolypocladiumin fatum), il se 

lie à la cyclophiline, un récepteur intra-cytosolique. Ce complexe bloque la calcineurine, une 

protéine qui active les lymphocytes T. Cela empêche la production d’IL-2 et par conséquent 

l’inhibition de la prolifération des LT et le rejet de greffe (voir tableau VII) 
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Tableau VII : Cibles thérapeutiques de la Ciclosporine (52) 
Durée post greffe   Cible thérapeutique  

0-3 mois  200-300 ng/ mL 

3-6 mois  150-250 ng/ mL 

6-12 mois  100-200 ng/ mL 

>12 mois  50-100 ng/ mL 

La fréquence de dosage ainsi que l’ajustement de dose se fait de la même manière que pour le 

Tacrolimus. 

Les effets secondaires de la ciclosporine sont généralement doses dépendants. Le principal effet 

indésirable est la néphrotoxicité. Elle se manifeste par l’augmentation de la créatinémie et 

touche un grand nombre de sujet. Les autres effets indésirables fréquemment recensés sont la 

neurotoxicité, l’hypertension artérielle, l’hyperlipidémie et l’apparition d’un diabète. Notons 

également la survenue d’effets indésirables « cosmétiques » susceptibles d’influer sur 

l’adhésion des patients comme l’hirsutisme ou encore l’hypertrophie gingivale (55). 

4.3 Mycophenolate Mofétil  

Apparu dans les années 90, le Mycophénolate Mofétil est de plus en plus utilisé dans le domaine 

de la transplantation au détriment de l’Azathioprine.  

Le MMF est une prodrogue qui est rapidement métabolisée en sa forme active, l’acide 

mycophénolique (MPA). Il agit en inhibant de façon sélective, non compétitive et réversible, 

l’enzyme clé de la synthèse des bases puriques l’inosine monophosphate déshydrogénase 

(IMPDH), Il en résulte un blocage de la synthèse des lymphocytes T et B (56). 

 L'utilisation du Mycophénolate Mofétil en combinaison avec les autres immunosuppresseurs  

peut provoquer divers effets indésirables, notamment diarrhée, leucopénie, infections 

généralisées, vomissements, hyperplasie gingivale, colite, pancréatite, ainsi que des infections 

graves mettant en danger la vie du patient, telles que la méningite, l'endocardite, la tuberculose 

et les infections à mycobactéries atypiques (57). 

4.4 Azathioprine  

L'Azathioprine est un dérivé imidazolé de la 6-mercaptopurine, analogue de l'hypoxanthine, 

une base purique. Son mécanisme d'action se concentre davantage sur les lymphocytes T que 

sur les lymphocytes B. Il agit en inhibant la synthèse des purines et en perturbant l'inter-

conversion de ces bases, ce qui bloque la synthèse de l'ADN et entrave le passage du cycle 

cellulaire en phase S. L'Azathioprine subit un processus de métabolisation, se transformant en 
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acide thioinosinique et en nucléotides dérivés de la 6-thioguanine, qui sont ensuite intégrés à 

l'ADN, provoquant des cassures chromosomiques et des altérations des acides nucléiques. En 

cas de grossesse le Mycophénolate mofétil est substitué par l’Azathioprine qui n’est pas 

tératogène (58). 

Les effets secondaires courants incluent nausées, malaises, diminution de l'appétit, éruptions 

cutanées et rougeurs, ainsi que des troubles gastro-intestinaux comme la diarrhée. Des réactions 

cutanées, une sensibilité accrue aux rayons UV, et des changements dans la formule sanguine 

pouvant entraîner fatigue, fièvre, frissons, maux de gorge ou infections, sont également 

possibles (59). 

Tableau VIII : Caractéristiques pharmacocinétiques des immunosuppresseurs citées(60) 

 Médicaments  Biodisponibilité en (%)  Métabolisme  T 1/2 

Tacrolimus 25 -Hépatique (CYP3A4-5) 

-Intestinal 

12h 

Ciclosporine                   30 -Hépatique (CYP3A4) 

-Intestinal 

8,4h 

Mycophénolate 

Mofétil 

94 

 

-1er passage hépatique 

-Hépatique et rénal 

11-18h 

Azathioprine 50 -Hépatique 0,1-0,47h 

 

VIII. L’intervention pharmaceutique  

L'intervention pharmaceutique à l'hôpital est une pratique cruciale où les pharmaciens 

interviennent activement dans le processus de soins aux patients. Ces interventions impliquent 

généralement l'analyse des ordonnances médicales et la détection de toute incohérence, erreur 

ou potentiel problème lié à la médication prescrite. 

1. Définition  

Selon la Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC), l’intervention pharmaceutique (IP) 

est toute proposition de modification de la thérapeutique en lien avec un/des produits de santé 

initiée par le pharmacien. Elle comporte l’identification, la prévention et la résolution des 

problèmes liés à la thérapeutique. Chaque IP doit être tracée dans le dossier du patient et/ou sur 

la prescription (61).   

 La pratique d'intervention pharmaceutique s'impose de plus en plus au sein des hôpitaux du 

monde entier, et ce pour une raison simple : optimiser les résultats de santé des patients. Dans 
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le contexte spécifique du suivi des patients en post-greffe rénale, l'IP joue un rôle crucial en 

garantissant l'efficacité et la sécurité des traitements médicamenteux complexes souvent 

prescrits. De multiples études menées sur ce thème ont souligné le rôle crucial du pharmacien 

à travers ses interventions pharmaceutiques, visant à prévenir les effets indésirables des 

médicaments et à optimiser la prise en charge thérapeutique (62). 

En 2007, le groupe de travail « Standardisation et valorisation des activités de pharmacie 

clinique », constitué sous l'égide de la SFPC, a élaboré une fiche standardisée de recueil de 

données qui est encore utilisée de nos jours et que nous avons évidemment utilisé dans notre 

étude (Annexe 2). Cette fiche comprend différents items. Tout d'abord la date, ainsi que des 

informations concernant le patient (identité, âge et sexe) sont demandés. Les médicaments mis 

en cause dans l'intervention pharmaceutique sont renseignés. Puis la fiche est divisée en trois 

grandes parties : « Problème », « Intervention » et « Devenir de l'intervention ». 

Quand un problème médicamenteux est repéré (Annexe 3), le pharmacien suggère une ou 

plusieurs solutions (Annexes 4) pour le résoudre en se basant sur la prescription médicale en 

cours, les informations cliniques du patient, et les directives de pratique clinique (63,64). La 

fiche est ensuite adressée au prescripteur qui jugera de la pertinence du problème détecté, il 

décidera alors du devenir de l’intervention en l’acceptant ou en la refusant. 

2. Formulation d’une IP   

Les étapes de la formulation d'une Intervention Pharmaceutique (IP) suivent un ordre 

chronologique (65): 

 La collecte des informations requises pour l'analyse pharmaceutique, comprenant les 

o Informations du patient.  

o Recommandations de pratique clinique correspondantes. 

 L’analyse des données du patient au regard des recommandations en vigueur. 

 La rédaction de l’IP. 

 La transmission de l’IP au prescripteur. 

 L’enregistrement de l’IP. 

La formulation d'une IP doit souligner distinctement un problème lié à la médication ainsi que 

ses implications pour le patient, suivies d'une ou plusieurs recommandations visant à résoudre 

ce problème (65). 

 L'objectif principal de la rédaction d'une IP est de la rendre claire et compréhensible afin 

d'optimiser ses chances d'acceptation par le prescripteur destinataire (66). 
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3. Impact des IP  

Tant par leur nature, leur contenu et leur structure, leur mode de communication au médecin ou 

au personnel infirmier que par leurs conséquences médicales ou économiques, l’impact des IP 

réalisés par le pharmacien reste un sujet peu étudié en Algérie (67). 

Pour évaluer l'impact clinique d'une IP, la méthode la plus couramment utilisée est l'échelle à 

quatre niveaux basée sur la classification Hatoum (68). Cette évaluation repose sur les résultats 

anticipés de l'intervention, notamment sa capacité à prévenir les complications cliniques, à 

améliorer la qualité de vie du patient, et à influencer la durée du séjour hospitalier (voir tableau 

IX). 

 

Tableau IX : Échelle de cotation de l’impact des IP(65) 

 

Niveau Signification 

1 Impact clinique nul 

 L’intervention soit présente un objectif exclusivement financier ou informatif, soit 

a été proposée après l’évènement ; elle est donc sans conséquence pour le patient 

2 Impact légèrement significatif  

Le bénéfice de l’intervention pour le patient peut être neutre, selon l'interprétation 

professionnelle 

3 Impact significatif  

L’intervention augmente l’efficacité, et/ou la sécurité et/ou la qualité de vie du 

patient 

4 Impact très significatif  

L’intervention empêche un dysfonctionnement organique, elle évite une 

surveillance médicale intensive ou une séquelle irréversible 

5 Impact vital  

L’intervention évite un accident potentiellement fatal 
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Chapitre 1:  Matériel et méthodes  

I. Type de l’étude  

Il s’agit d’une étude descriptive transversale réalisée sur les patients greffés rénaux suivis au 

sein du service de Néphrologie-Hémodialyse du CHU de Tlemcen TIDJANI DAMERDJI.  

II. Lieu de l’étude  

L’étude a été réalisée au sein de l’unité greffe du service de Néphrologie-Hémodialyse du CHU 

de Tlemcen TIDJANI DAMERDJI. 

III. Durée de l’étude  

La durée de ce travail s’est étalée du 30 octobre 2023 au 28 janvier 2024. 

IV. Objectifs de l’étude  

1. Objectif primaire  

Mettre en pratique un suivi pharmaceutique du sujet greffé rénal suivi au service de néphrologie 

CHU Tlemcen. 

2. Objectifs secondaires 

 Évaluer le niveau d’adhésion des greffés rénaux au traitement d’entretien. 

 Mettre en place un processus de conciliation médicamenteuse. 

 Élaborer des interventions pharmaceutiques auprès des patients transplantés rénaux. 

V. Population d’étude   

1. Critères d’inclusion  

Les patients greffés rénaux suivis au service de néphrologie du CHU Tlemcen durant la période 

de l’étude. 

2. Critères d’exclusion  

Patients ayant refusé de participer à l’étude ou ayant exprimé leur désaccord quant à l’utilisation 

de leurs informations dans notre recherche. 

VI. Mode de recrutement   

Le recrutement des patients s’est fait de façon consécutive, dans le centre des consultations 

spécialisées du CHU Tlemcen (polyclinique Boudghène) et en consultation générale au sein de 
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l’unité greffe du service de Néphrologie-Hémodialyse du CHU Tlemcen, chaque patient 

consulté répondants aux critères d’inclusion était inclus dans l’étude. 

VII. Collecte des données   

Les données ont été collectées de manière distincte et complémentaire, à la fois à partir des 

dossiers des patients et suite à un interrogatoire pharmaceutique. 

 Chaque patient a été interrogé et des fiches de renseignements ont été complétées : 

 Une fiche de renseignement préétablie comportant différents paramètres : sexe, âge, 

état civil, niveau d’éducation, activité professionnelle, antécédents, date et lieu de 

la greffe ainsi que le donneur. (Annexe 5) 

 Une fiche de conciliation médicamenteuse qui confronte les informations relevées 

dans le dossier du patient avec celles obtenues lors de l’interrogatoire. (Annexe 5) 

 Une fiche d’intervention pharmaceutique répertoriant le problème détecté, 

l’intervention effectuée, ainsi que son devenir. (Annexe 2) 

 Une fiche d’évaluation de l’adhésion des patients à leurs traitements un 

questionnaire de MORISKY a été réalisé (Annexe 5). Ce questionnaire comporte 4 

questions le barème est de 0 pour OUI et de 1 pour NON, les points pour chaque 

question sont additionnés pour obtenir un score compris entre 0 et 4.  

                                            Score 4 = Bonne adhésion  

                                                  2 à 3= Adhésion moyenne  

                                                    ≤ 1= Faible adhésion  

VIII. Aspect éthique   

Notre étude a été réalisée après consentement éclairé des patients. 

La confidentialité des résultats a été respectée.  

IX. Analyse des données  

Les fiches de conciliation médicamenteuse ont été analysé sur le site américain « Drugs » ainsi 

que l’application « Vidal ». 
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La clairance de la créatinine a été calculée par la méthode MDRD sur l’application médicalcul. 

Les données ont été saisies et analysées par la version 25 du logiciel SPSS. 

La représentation des graphiques a été faite par le Microsoft EXCEL 2019.
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Chapitre 2:  Résultats  

I. Description de la population d’étude  

Notre échantillonnage a porté sur 65 patients greffés suivis au sein de l’unité greffe du service 

de Néphrologie Hémodialyse CHU Tlemcen. 

II. Caractéristiques sociodémographiques 

1. Age  

L’âge moyen des patients inclus dans l’étude était de 38 ans avec des extrêmes allant de 16 ans 

jusqu’à 65 ans. Nous avons segmenté notre population en quatre groupes d’âge. La tranche 

d’âge la plus représentée était celle des 30-39 ans, avec 30,8% des patients (voir figure 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Répartition des patients selon leur tranches d’âge 
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2. Sexe  

Sur 65 patients, nous comptons 40 hommes -soit 61,5%- versus 25 femmes soit 38,5%. La sex-

ratio est de 0,6 avec une nette prédominance masculine (voir figure 4).  

 

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe 

3. État civil  

La moitié de nos patients-soit 50,8%- sont mariés ; le reste est partagé entre les célibataires qui 

représentent 43,1% et les divorcés qui sont minoritaires avec un pourcentage de 6,2% (voir 

figure 5). 

 

Figure 5 : Répartition des patients selon l’état civil 
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4. Niveau d’éducation  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Représentation des patients selon leur niveau d’instruction 

 

 Environ la moitié de la population étudiée -soit 41,5% (27 patients) avait un niveau scolaire 

secondaire, suivie de 30,8% (20 patients) avec niveau moyen ; 12 patients étaient des 

universitaires et une minorité de 9,2% avait un niveau primaire (voir figure 6). 

5. Activité professionnelle  

Parmi les patients que nous avons recrutés, nous comptons 23 (35,4 %) sans profession ; 20 

patients (30,8%) travaillaient dans le secteur privé ; 15 (21,3%) dans le secteur public ainsi que 

7 patients (10,8%) étaient encore étudiants (voir figure 7). 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Répartition des patients selon l’activité professionnelle 
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III. Caractéristiques cliniques  

1. Antécédents d’épuration extra-rénale  

Parmi les 65 patients ayant subi une greffe, 41 d’entre eux 63% ont été hémodialysés. Quinze 

patients, soit 23% ont eu recours à la dialyse péritonéale, 7 patients, soit 11% ont bénéficié des 

deux types de dialyse, et enfin 2 patients soit 3% ont subi une greffe préemptive (voir figure 8). 

 

Figure 8 : Répartition des patients selon les antécédents d’épuration extra-rénale 

2. Origine du greffon  

Dans notre population, la répartition des donneurs était la suivante : les sœurs représentaient la 

plus grande part avec 26% du total, suivies de près par les mères avec 23%. Ensuite, les frères 

constituaient 20% des donneurs, les conjoints 12,3%, les pères 9,2%, et les cousins/cousines 

5%. Enfin, une proportion égale de 1,5% provenait des filles, des tantes et des reins de cadavres 

(voir figure 9). 

Figure 9 : Répartition des patients selon l’origine du rein transplanté 
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3. Lieu de l’intervention  

58 patients ont subi leur transplantation rénale au CHU de Tlemcen -soit 89,2 %- de la 

population. Des proportions égales de 3,1 % de malades ont été transplantés à Oran, Alger et 

en France. Seul 1 patient était greffé à Blida (voir figure 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Répartition des patients selon le lieu d’hospitalisation pour la 

transplantation 

4. La clairance rénale 

 La clairance rénale de la créatinine définissant le DFG a été évaluée de manière systématique 

en utilisant la formule MDRD afin d'ajuster les doses des médicaments et de prévenir les effets 

indésirables liés aux traitements (voir tableau X). 

Tableau X : Répartition des maladies rénales chroniques en fonction du débit de 

filtration glomérulaire et du nombre de patients concernés 

 

DFG Définition Nombres patients  

>90 ml/min Fonction rénale normale 7 

60-89 ml/min Insuffisance rénale minime 24 

30-59 ml/min Insuffisance rénale modérée 22 

15-29 ml/min Insuffisance rénale sévère 5 

<15 ml/min Insuffisance rénale terminale 1 

 

Nous notons tout de même que la clairance rénale de 6 patients n’a pas pu être recueillie. 
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La figure suivante représente la répartition des patients de notre étude selon leur fonction rénale 

(voir figure 11).  

 

 

Figure 11 : Répartition des patients selon leur stade d’insuffisance rénale 

5. Nombres d’années post greffe  

 Dans notre échantillonnage, la distribution des patients selon le nombre d'années post 

transplantation était comme suit : La majeure partie représente ceux qui sont greffés depuis 9 

ans soit 21,5%, puis 12,3%, pour les patients greffés depuis 1 an ou moins ; viennent ensuite 

deux proportions de 10,8 % représentant les patients à 5 et 10 ans post greffe ainsi que deux 

autres de 9,2% qui représentent les greffés depuis 3 ans et 6 ans. 6,2% de la population a subi 

l’intervention il y a 11 ans, 4,6% il y a 2 ans, 3,1% il y a 15 ans et enfin 6 patients incarnant 

1,5% chacun qui ont une durée post transplantation de 4, 7, 13, 16, 17 et 21 ans (voir figure 12). 

 

 

Figure 12 : Répartition des patients selon le nombre d’années post greffe rénale 
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IV. Résultats de la conciliation médicamenteuse  

Lors de nos interrogatoires, nous avons pu classifier les patients en fonction de leur schéma 

thérapeutique, nous avons identifié 5 protocoles distincts : 

 Tacrolimus + MMF+ Prednisone 

 Tacrolimus+ Azathioprine+ Prednisone  

 Cyclosporine+ MMF+ Prednisone  

 Tacrolimus + Prednisone  

 MMF + Prednisone 

Sur les 65 patients interrogés, la grande majorité 78% a été placée sous le protocole 1, une 

proportion de 7,7% a été mise sous protocole 2 et 4. 4% ont été mis sous le protocole 3 et 1,5% 

sous le protocole 5 (voir figure 13). 

 

Figure 13 : Représentation des protocoles thérapeutiques utilisés 
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Figure 14 : Représentation des anti-calcineurines utilisés 

 

 Sur les 65 patients, la majorité soit 85% a été mise sous MMF, 5 prenaient de l’Azathioprine 

et 5 ne prenaient aucun anti-métabolite (voir figure 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Représentation des antimétabolites utilisés 

 

Sur les 65 bilans médicamenteux optimisés réalisés, il y avait 37 concordances entre le dossier 

patient et ce que le patient rapportait lors de l’interrogatoire, ce qui équivaut à un pourcentage 

de 57%. Dans 43% des cas, une discordance a été notée (voir tableau XI). 
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Tableau XI : Récapitulatif de la conciliation médicamenteuse 

BMO Nombre de 

concordances 

Nombre de 

discordances 

65 37 28 

 

Ces discordances étaient soit en rapport avec le dosage d’un médicament soit en rapport avec 

sa prise. Il s’agissait soit d’un médicament que le patient déclarait prendre mais qui ne figurait 

pas dans son dossier ou bien le l’inverse. 

Trois discordances ont été détectées avec les médicaments de la greffe, toutes en rapport avec 

leurs posologies. 25 discordances concernaient les médicaments hors schéma de greffe, dont 22 

étaient des médicaments en plus et 3 en moins par rapport au dossier patient (voir figure 16).  

 

Figure 16 : Catégories de discordances 

 

 

V. Résultats de l’évaluation de l’adhésion médicamenteuse aux 

médicaments de la greffe  

 Sur un total de 65 patients interrogés et après calcul du score de Morisky, les résultats trouvés 

étaient les suivants : 1 seul patient avait une mauvaise adhésion avec un score de 1, soit 1,5 % 

de la population. 31 patients soit 48 % ont été évalués avec un score de 2 à 3, ce qui équivaut à 

une adhésion moyenne. Plus de la moitié soit 33 patients avaient une bonne adhésion ce qui 

correspond à un score de 4 (voir figure 17). 
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Figure 17 : Répartition des patients selon leur niveau d’adhésion médicamenteuse 

VI. Résultats des interventions pharmaceutiques   

Les différents problèmes liés aux médicaments détectés au sein de la population d’étude étaient 

soit liés à des interactions médicamenteuses, soit à des sur ou sous-dosage. Un effet indésirable 

en relation avec le Tacrolimus a été mentionné par une patiente ce qui a fait un total de 138 

recommandations (voir figure 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Types d'interventions pharmaceutiques 
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1. Les interactions médicamenteuses rapportées  

 Les résultats trouvés seront présentés en 2 catégories. La première regroupe les interactions 

avec un médicament du schéma immunosuppresseur, la deuxième s’intéresse aux médicaments 

hors schéma immunosuppresseur et des interactions entre eux (voir tableau XII).   

Tableau XII : Les interventions pharmaceutiques et leurs devenirs 

 
Médicaments Anticalcineurines 

(Tacrolimus,Cyclosporine) 

Antimétabolites 

(MMF) 

Agents 

cardiovasculaires 

Autres Total 

Nombre 

d’interventions 

61 

(67,7%) 

16 

(17,8%) 

8 

(8,9%) 

5 

(5,6%) 

90 

Devenir accepté 58 

(95%) 

14 

(87,5%) 

7 

(87,5%) 

5 

(100%) 

84 

 

Le taux moyen d’acceptation des devenirs d’IP était de 92 % 

1.1 Les interactions avec les médicaments de la greffe  

a. Tacrolimus  

1. Tacrolimus / Oméprazole  

 Il s’agit de l’interaction médicamenteuse de type majeur en relation avec le Tacrolimus la plus 

retrouvée dans notre étude, notée chez 6 patients.  

Bien que l'oméprazole paraît inoffensif, sa prise concomitante avec certains médicaments 

pourrait constituer une interaction médicamenteuse majeure, c’est notamment le cas avec le 

Tacrolimus. L’Oméprazole pourrait augmenter de manière significative ses concentrations 

sanguines. Le site « Drugs » rapporte cette interaction principalement avec le Lansoprazole et 

l'Oméprazole, mais elle pourrait survenir avec d'autres inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 

ayant un profil métabolique similaire, tels que le Dexlansoprazole et l'Esoméprazole.  

Le mécanisme proposé est l'inhibition compétitive du métabolisme du Tacrolimus via le 

CYP450 3A4 intestinal et hépatique.  En outre, l'utilisation chronique d’IPP peut induire une 

hypomagnésémie, et le risque peut être augmenté lors de l'utilisation concomitante d'autres 

agents pouvant entraîner une perte de magnésium, tels que le Tacrolimus. 

En plus du suivi étroit de la tacrolémie, un dosage de la magnésémie a été suggéré ainsi qu’une 

utilisation rationnelle des IPP. Aucun de nos patients ne présentait des signes cliniques 

d’hypomagnésémie.  Cette intervention a été acceptée. 
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2. Tacrolimus / Acyclovir  

Cette interaction médicamenteuse a été retrouvée chez une des patientes, atteinte à ce moment 

de varicelle. Le site « Drugs » l’a classée comme étant une interaction majeure car l’association 

des deux médicaments pourrait augmenter le risque et/ou la gravité de l’insuffisance rénale en 

raison des effets indésirables additifs sur le rein.  

Nous avons mesuré la clairance de la créatinine chez cette patiente et l’avons trouvé à 65,24 

ml/min ce qui nécessitait une surveillance.   

Le prescripteur n’a pas accepté cette intervention avec motif.  

3. Tacrolimus / Escitalopram   

Nous avons rapporté cette association chez une patiente souffrant de dépression nerveuse. C’est 

une interaction de type majeur. 

L’Escitalopram pourrait provoquer un allongement dose-dépendant de l’intervalle QT de 

l’ECG. Théoriquement, la co-administration avec d’autres agents susceptibles de prolonger 

l’intervalle QT comme le Tacrolimus pourrait entraîner des effets additifs et un risque accru 

d’arythmie ventriculaire, notamment de torsades de pointes et de mort subite. Ce risque est 

d’autant plus important, lorsqu’il y a des facteurs sous-jacents comme les maladies cardiaques 

et les troubles électrolytiques (par exemple l’hypokaliémie et l’hypomagnésémie).  

Nous avons recommandé de faire un suivi cardiaque ainsi que des bilans électrolytiques et 

l’intervention a été acceptée. 

4. Tacrolimus / Lopéramide  

L’association du Tacrolimus avec le Lopéramide a été identifiée comme interaction majeure 

chez une de nos patientes. 

Le mécanisme proposé est que le Tacrolimus pourrait augmenter la concentration plasmatique 

du Lopéramide et ainsi potentialiser ses effets indésirables notamment sa toxicité cardiaque. 

Comme intervention, nous avions proposé un suivi de la fonction cardiaque et elle a été 

acceptée. 
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5. Tacrolimus / Tobramycine  

Cinquième et dernière interaction majeure rapportée avec le Tacrolimus et retrouvée chez une 

seule patiente.  

La co-administration d'immunosuppresseurs comme le Tacrolimus avec d'autres agents 

néphrotoxiques telle que la Tobramycine pourrait augmenter le risque et/ou la gravité de 

l'insuffisance rénale en raison des effets indésirables additifs sur le rein.  

Nous avons mesuré la clairance de créatinine chez cette patiente et l’avons trouvé à 65,24 

ml/min ce qui nécessitait une surveillance clinico-biologique. 

Le prescripteur n’a pas accepté cette intervention avec motif. 

6. Tacrolimus / Irbésartan (ARAII)  

C’est une interaction de type modéré, la plus notée chez nos patients, retrouvée 20 fois.              

Les sujets de notre étude étaient mis sous Irbésartan mais cette interaction concerne toute la 

classe des antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II ; elle s’explique par l’augmentation 

du risque d'hyperkaliémie associée à l'utilisation de ces médicaments, tous deux 

hyperkaliémiants, en particulier chez les patients présentant une insuffisance rénale. 

Nous avons suggéré d’intégrer dans le bilan de routine de ces patients un ionogramme sanguin. 

L’intervention a été acceptée. 

7. Tacrolimus / Amlodipine   

Il s’agit de la deuxième interaction modérée, retrouvée chez 13 patients.  

L’interaction pourrait s’expliquer par l’augmentation des concentrations sanguines du 

Tacrolimus en co-administration avec l'Amlodipine. Le mécanisme impliquerait une inhibition 

du métabolisme CYP450 3A5 du Tacrolimus.  

Comme intervention, nous avons proposé que les taux sanguins de Tacrolimus devraient être 

surveillés fréquemment et la posologie ajustée en conséquence, en particulier après le début ou 

l'arrêt du traitement par l'amlodipine chez les patients stabilisés sous Tacrolimus ce qui a été 

accepté par le prescripteur. 
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8. Tacrolimus / Azathioprine  

Cette interaction a été retrouvée chez 5 patients. Le site « Drugs » l’a classé comme étant une 

interaction de type modéré car l'utilisation de ces deux agents immunosuppresseurs pourrait 

entraîner des toxicités hématologiques additives et un risque accru d'infections, en particulier 

chez les patients transplantés. 

Nous avons recommandé une surveillance des constantes hématologiques. En cas de signes de 

dépression médullaire ou de diminution persistante et rapide des leucocytes, une diminution 

rapide des posologies ou l’arrêt temporaire du traitement pourrait être envisagé. 

L’intervention a été acceptée. 

9. Tacrolimus/ Atorvastatine  

L’association Tacrolimus avec l’Atorvastatine a été identifiée comme une interaction modérée 

chez 2 patients. 

L’administration concomitante du Tacrolimus avec l’Atorvastatine pourrait entraîner des 

concentrations plasmatiques élevées des 2 en raison de l’inhibition compétitive du métabolisme 

du cytochrome P450 (CYP450) 3A4. Des niveaux élevés d’activité inhibitrice de l’HMG-CoA 

réductase dans le plasma sont associés à un risque accru de toxicité musculosquelettique, 

notamment de rhabdomyolyse.  

En plus du suivi étroit de la tacrolémie, nous avons suggéré le changement de l’Atorvastatine 

par la Pravastatine ou la Fluvastatine qui sont des alternatives plus sûres ce qui a été pris en 

considération. 

10. Tacrolimus / Sulfamethoxazole -Triméthoprime  

Nous avons rapporté cette association chez 2 patients nouvellement greffés. C’est une 

interaction de type modéré car l'utilisation simultanée ou séquentielle de ces deux médicaments 

pourrait augmenter le risque de néphrotoxicité ou de neurotoxicité. Les patients âgés, affaiblis, 

déshydratés ou présentant une dysfonction rénale préexistante pourraient avoir un risque accru 

de développer des réactions indésirables, ce qui n’était pas le cas pour ces deux patients dont 

l’âge était jeune. 
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Une surveillance plus étroite de la fonction rénale a été suggérée après une mesure de la 

clairance de la créatinine qui était revenue à 56,67 ml/min chez l’un d’entre eux et 60,66 ml/min 

chez l’autre.  

Cette intervention a été acceptée. 

11. Tacrolimus / Ventoline  

     Cette interaction modérée a été identifiée chez 2 patients. 

La Ventoline, ainsi que les agonistes bêta-2 adrénergiques en général, pourraient provoquer une 

prolongation dose-dépendante de l'intervalle QT et une perte de potassium. Théoriquement, la 

co-administration avec d'autres agents susceptibles de prolonger l'intervalle QT, comme le 

Tacrolimus, pourrait entraîner des effets additifs et augmenter le risque d'arythmies 

ventriculaires, y compris la torsade de pointes et la mort subite.  

En général, le risque qu'un agent individuel ou une combinaison d'agents provoque une 

arythmie ventriculaire en association avec une prolongation de l'intervalle QT est largement 

imprévisible, mais peut être accru par certains facteurs de risque sous-jacents tels que le 

syndrome du QT long congénital, les maladies cardiaques et les perturbations électrolytiques 

(par exemple hypokaliémie, hypomagnésémie). 

 De plus, l'ampleur de la prolongation de l'intervalle QT induite par le médicament dépend du 

ou des médicaments particuliers impliqués et des doses administrées. Une prolongation 

cliniquement significative de l'intervalle QT et une hypokaliémie surviennent rarement lorsque 

les agonistes bêta-2 sont inhalés aux doses normalement recommandées. Cependant, ces effets 

peuvent être plus courants lorsque les médicaments sont administrés de manière systémique ou 

encore lorsque les doses recommandées sont dépassées. 

Nous avons recommandé un suivi cardiaque ainsi que des bilans électrolytiques. Un ECG de 

contrôle est revenu normal chez l’un des deux patients lors d’une consultation ultérieure. 

Cette intervention a été acceptée.  

12. Tacrolimus / Drospirénone   

La prise du Drospirénone avec le Tacrolimus représente une interaction modérée, notée chez 

une patiente sous contraception orale. 
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  L'utilisation de la Drospirénone peut potentialiser le risque d'hyperkaliémie chez les patients 

recevant un traitement chronique avec des médicaments pouvant augmenter le potassium 

sérique, tel que le Tacrolimus ; cela s’explique par son activité anti-minéralocorticoïde. 

L’intervention proposée était le contrôle régulier des taux sériques de potassium pendant le 

traitement concomitant par la Drospirénone ce qui a été acceptée. 

13. Tacrolimus / Ethinyl-estradiol  

Il s’agit d’une interaction modérée retrouvée chez une de nos patientes. L'administration 

concomitante de Tacrolimus avec l’Ethinyl-estradiol pourrait entraîner des concentrations 

plasmatiques élevées de l'immunosuppresseur et/ou du médicament co-administré. Le 

mécanisme est une diminution de la clairance du médicament liée à l’inhibition compétitive de 

l’activité du CYP450 3A4.Le suivi étroit du Tacrolimus a été recommandé ce qui est fait. 

14. Tacrolimus / Ramipril  

Cette interaction modérée a été retrouvée chez un patient. En effet, la prise concomitante du 

Tacrolimus avec des inhibiteurs de l’enzyme de conversion tel que le Ramipril pourrait 

augmenter le risque d'hyperkaliémie associée à l'utilisation de ces médicaments, en particulier 

chez les patients présentant une insuffisance rénale.  

L’intervention proposée était le contrôle régulier des taux sériques de potassium ce qui n’a pas 

été acceptée avec motif. 

15. Tacrolimus / Répaglinide  

Lorsque le Tacrolimus est combiné avec d'autres médicaments qui sont également métabolisés 

par le CYP450 3A4, comme le Répaglinide, une interaction modérée peut avoir lieu. Cette 

interaction a été observée chez l’un de nos patients et peut conduire à des niveaux élevés de 

Tacrolimus et/ou du médicament coadministré car il y a une inhibition compétitive de l’activité 

du CYP450 3A4.  En plus du suivi de la tacrolémie, une surveillance de la glycémie a été 

conseillée ce qui a été acceptée (voir tableau XIII). 
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Tableau XIII : Nombres d’interactions médicamenteuses liées au Tacrolimus 

Type d’interaction  Médicaments  Nombre de répétition  

Majeure Oméprazole (IPP) 6 

Acyclovir 1 

Escitalopram  1 

Lopéramide 1 

Tobramycine 1 

Modérée Irbésartan (ARA II) 20 

Amlodipine 13 

Azathioprine 5 

Atorvastatine 2 

Sulfamethoxazole / Triméthoprime 2 

Ventoline 2 

Drospérinone 1 

Ethinyl-estradiol 1 

Ramipril (IEC) 1 

Répaglinide 1 

Total / 58 

 

b. Mycophénolate Mofétil  

1. MMF/ Antibiotiques inhibiteurs de bêta-glucuronidase  

Le Mycophénolate mofétil, en association avec certains antibiotiques, peut donner une 

interaction médicamenteuse majeure. 7 patients sous différents antibiotiques dont une 

céphalosporine, une pénicilline, un sulfamide et des fluoroquinolones étaient concernés. 

 Ces antibiotiques -comme les aminosides, les céphalosporines, les fluoroquinolones et les 

pénicillines- affectent les bactéries productrices de bêta-glucuronidase dans l'intestin, par 

conséquent réduisent l'exposition systémique aux produits à base d'acide mycophénolique 

(MPA). Le mécanisme exact n’est pas connu ; mais il peut être dû à une interférence avec la 

recirculation entéro-hépatique du médicament actif via des altérations de la flore gastro-

intestinale responsable de la régénération du MPA à partir de son métabolite glucuronide.  

Le dosage du MMF ne se fait pas au CHU de Tlemcen ; c’est pourquoi nous n’avons pas pu 

recommander de faire son suivi thérapeutique. Nous avons recommandé une surveillance 
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clinique et biologique étroite pour déceler des signes de diminution des effets 

immunosuppresseurs des produits à base d'acide mycophénolique pendant le traitement 

concomitant et peu de temps après la fin du traitement antibiotique ce qui a été accepté. 

2. MMF / Ethinyl Estradiol-Drospirénone  

Parmi toutes nos patientes interrogées, une seule prenait une contraception hormonale orale, 

chez laquelle nous avons retrouvé cette interaction majeure.   

La co-administration avec l'acide mycophénolique peut diminuer les concentrations 

plasmatiques et, théoriquement, l'efficacité des hormones contraceptives, mais le mécanisme 

d'interaction reste flou.  

Bien que la signification clinique de l'interaction soit inconnue, la prudence est de mise lorsque 

l'acide mycophénolique est prescrit en association avec des contraceptifs hormonaux, y 

compris les formes orales, injectables, transdermiques, vaginales et implantables, à cause du 

risque accru d’avortements au cours du premier trimestre et de malformations congénitales ; il 

est particulièrement important que les patientes ne tombent pas enceintes pendant le traitement. 

C’est pourquoi nous avons conseillé à cette patiente de rajouter ou de basculer vers une méthode 

barrière de contraception pendant toute la durée du traitement par l'acide mycophénolique et 

pendant 6 semaines après l'arrêt. Cette intervention a été refusée avec motif. 

3. MMF/ Tobramycine  

Dernière interaction majeure rapportée avec le MMF, retrouvée une seule fois. 

L’association entre la Tobramycine et le MMF diminue les concentrations sériques du MMF 

par interférence avec la recirculation entéro-hépatique du médicament actif, via des altérations 

de la flore gastro-intestinale responsable de la régénération du médicament actif à partir de son 

métabolite glucoronide. 

Comme le dosage et le suivi thérapeutique du MMF n’est pas disponible au CHU de Tlemcen, 

nous nous sommes contentées, dans notre intervention, de suggérer une surveillance clinique et 

biologique étroite pour déceler des signes de diminution des effets immunosuppresseurs des 

produits à base d'acide mycophénolique pendant le traitement concomitant et peu de temps 

après la fin du traitement antibiotique ce qui a été accepté par le prescripteur. 
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4. MMF / Oméprazole  

C’est l’interaction modérée majoritairement signalée avec le MMF : 6 patients étaient 

concernés. 

La co-administration avec des inhibiteurs de la pompe à protons peut réduire la biodisponibilité 

de l'acide mycophénolique (MPA) provenant de l'administration de mycophénolate mofétil. 

Ceci est expliqué par la diminution de la solubilité du MPA à des niveaux de pH gastrique plus 

élevés. 

Nous avons recommandé d’utiliser les IPP avec prudence chez les patients transplantés recevant 

du MMF ce qui a été pris en considération. 

5. MMF / Antiacides  

     Cette interaction de type modérée n’a été repérée que chez une patiente. 

Les antiacides pourraient diminuer la biodisponibilité orale de l'acide mycophénolique. Le 

mécanisme exact de l'interaction est inconnu mais pourrait impliquer une chélation avec des 

ions polyvalents dans les antiacides ou une solubilité accrue du médicament induite par une 

augmentation du pH gastrique, ou les deux. L'interaction a été signalée avec des antiacides 

contenant du magnésium/aluminium. 

L’idéal est de surveiller les taux de l’acide mycophénolique. Nous avons recommandé qu’à 

l’avenir la prise de l’antiacide soit espacée d’au moins 2h de la prise du MMF ce qui a été 

notifié et accepté par la patiente (voir tableau XIV) 
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Tableau XIV : Nombres d’interactions médicamenteuses liées au Mycophénolate Mofétil 

Type 

d’interaction  

Médicaments  Nombre de 

répétition  

Majeure 

 

Antibiotiques inhibiteurs de béta-

glucoronidase (Aminosides, 

Céphalosporines, 

Fluoroquinolones, Pénicillines, 

Sulfamides) 

7 

Ethinyl Estradiol / Drospirénone 1 

Tobramycine 1 

Modérée Oméprazole (IPP) 6 

Antiacide 1 

Total / 16 

 

c. Cyclosporine   

1. Cyclosporine / Irbésartan (ARAII)  

Parmi les 65 patients, seulement 3 prenaient la Cyclosporine à la place du Tacrolimus. Chez 

ces 3 patients, nous avons noté une interaction médicamenteuse de type modérée, rapportée à 

l’association entre la Cyclosporine et l’Irbésartan. L’utilisation de ces deux médicaments 

hyperkaliémiants pourrait potentialiser le risque d’hyperkaliémie et précipiter une insuffisance 

rénale. 

Nous sommes intervenues en proposant d’intégrer chez ces patients un suivi de la kaliémie en 

plus du suivi déjà fait de la créatinémie. La clairance de la créatinine chez un des trois patients 

était à 85,03 ml/min ce qui n’était pas alarmant, cependant chez les deux autres patients elle 

était à 41,39 et 30,26 ml/min ce qui indiquait une insuffisance rénale modérée nécessitant une 

surveillance plus rapprochée. L’intervention a été acceptée. 

1.2 Les interactions hors médicaments de la greffe  

1. Clopidogrel / Oméprazole   

Chez l'un de nos patients, nous avons constaté une interaction majeure entre le Clopidogrel et 

les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP). Cette association pourrait compromettre les effets 
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cardioprotecteurs du Clopidogrel. Le mécanisme présumé est que les IPP inhiberaient la bio-

activation métabolique du Clopidogrel, généralement médiée par le CYP450 2C19.  

Nous avons suggéré le changement de l’Oméprazole par le Lansoprazole et L’Esomeprazole 

qui sont des alternatives plus sûres ce qui a été accepté par le prescripteur. 

 

2. Clopidogrel / Lopéramide  

L’association du Clopidogrel avec le Lopéramide a été identifiée comme une interaction 

majeure chez l’un de nos patients. Nous avons constaté que cette combinaison pourrait entraîner 

une augmentation de la concentration plasmatique du Lopéramide, potentialisant ainsi ses effets 

indésirables, notamment sa toxicité cardiaque. 

 Nous avons recommandé un contrôle régulier de la fonction cardiaque ce qui a été accepté.  

 

3. Clopidogrel / Atorvastatine   

Cette interaction modérée a été retrouvée chez 2 patients, où nous avons trouvé que 

l’Atorvastatine pourrait inhiber l’activation métabolique du Clopidogrel qui est une prodrogue 

et ainsi agir sur ses effets antiplaquettaires. Le mécanisme proposé était l’inhibition compétitive 

du CYP450 3A4, responsable de la conversion du Clopidogrel en son métabolisme actif.  

Nous avons suggéré le changement de l’Atorvastatine par la Pravastatine ou la Fluvastatine qui 

sont des alternatives plus sûres car elles ne sont pas métabolisées par le CYP450 3A4. Ceci a 

été accepté par le prescripteur. 

4. Amlodipine / Aspirine   

Il s’agit d’une interaction modérée retrouvée chez 1 patient. Certains inhibiteurs de la 

cyclooxygénase, comme l'aspirine, atténueraient les effets antihypertenseurs de certains 

inhibiteurs calciques, comme l'Amlodipine. Ce phénomène semble être lié à une altération du 

tonus vasculaire, influencé par les prostacyclines et d'autres prostanoïdes vasodilatateurs. 

L'ajout d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) au traitement d'un patient déjà sous 

inhibiteur calcique a pu entraîner une hausse de la pression artérielle.  

Une surveillance régulière de la pression artérielle a été recommandée ce qui est fait 

systématiquement. 
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5. Amlodipine / Acébutolol ou Métoprolol  

Cette interaction modérée était la plus fréquemment observée ; en effet, quatre patients 

interrogés ont présenté cette interaction. L'utilisation simultanée d'inhibiteurs calciques et de 

bêtabloquants pourrait entraîner des réductions supplémentaires de la fréquence cardiaque, de 

la conduction cardiaque et de la contractilité cardiaque, en particulier chez les patients 

présentant des anomalies ventriculaires ou de conduction. Bien que cette combinaison puisse 

être bénéfique et efficace dans certaines situations, des effets indésirables cardiovasculaires 

potentiellement graves, tels qu'une insuffisance cardiaque congestive, une hypotension sévère 

et/ou une exacerbation de l'angine de poitrine, pourraient se produire. 

Notre intervention consistait en une surveillance clinique étroite de la réponse hémodynamique 

et de la tolérance du patient avec ajustement de la posologie de l'un ou des deux agents, si 

nécessaire ce qui a été accepté. 

6. Irbésartan / Aspirine  

Cette association a été retrouvée chez un patient et a été classée par le site « Drugs » comme 

étant modérée car l'utilisation concomitante d'AINS et ARAII pourrait détériorer la fonction 

rénale, en particulier chez les patients âgés ou présentant une hypovolémie (y compris ceux 

sous traitement diurétique) ou dont la fonction rénale est altérée. Le risque de néphrotoxicité 

est élevé. Nous avons recommandé un contrôle régulier de la fonction rénale ce qui est fait 

systématiquement. 

7. Irbésartan /Enoxaparine  

L’association d’ARAII avec l’héparine de bas poids moléculaire a été identifiée comme une 

interaction modérée chez l’un de nos patients. Nous avons constaté que cette combinaison 

pourrait augmenter le risque d'hyperkaliémie. Les patients présentant une insuffisance rénale, 

un diabète, un âge avancé et une insuffisance cardiaque sévère ou en aggravation peuvent 

présenter un risque plus élevé.  

Nous avons recommandé un contrôle régulier de la fonction rénale ainsi que le dosage régulier 

de la kaliémie ce qui a été refusé avec motif. 

8. Atorvastatine / Oméprazole  

Il s’agit d’une interaction modérée retrouvée chez un de nos patients ; la co-administration 

d'Oméprazole et d'atorvastatine augmenterait les concentrations plasmatiques d'atorvastatine, 
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majorant ainsi le risque de myopathie. Le mécanisme impliquerait une inhibition compétitive 

de la glycoprotéine P intestinale, entraînant une biodisponibilité accrue du médicament et 

augmentant ainsi le risque accru de toxicité musculosquelettique notamment de 

rhabdomyolyse.  

Le changement de la molécule d’atorvastatine par une alternative plus sûre (Fluvastatine) a été 

suggéré et accepté par le prescripteur. 

 

9. Hormones thyroïdiennes / Métoprolol   

Une interaction minime a été identifiée, que nous avons jugé importante. L'hormonothérapie 

thyroïdienne inverserait la diminution du flux sanguin hépatique, associée à l'hypothyroïdie. 

Cela peut entraîner une augmentation du métabolisme hépatique et une diminution des taux 

sériques de certains bêtabloquants métabolisés par le foie, notamment le Métoprolol. Lorsque 

l'hypothyroïdie évolue vers un état euthyroïdien, une diminution de l'efficacité des 

bêtabloquants est possible.  

Il a été recommandé de surveiller régulièrement la pression artérielle ce qui est fait 

systématiquement (voir tableau XV). 
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Tableau XV : Nombres et types d’interactions entre les médicaments hors schéma 

immunosuppresseur 

Médicaments /Classes  Interactions  Types 

d’interactions 

Nombre de 

répétition 

Clopidogrel Oméprazole 

(IPP) 

Majeure 1 

Lopéramide Majeure 1 

Atorvastatine Modérée 2 

Amlodipine (ICC) Aspirine (AINS) 

 

Modérée 1 

Acébutolol Modérée 3 

Métoprolol Modérée 1 

Irbésartan (ARA II) 

 

Aspirine (AINS) Modérée 1 

Enoxaparine Modérée 1 

Atorvastatine 

 

 

Clopidogrel Modérée 2 

Oméprazole Modérée 1 

Hormones 

thyroïdiennes 

Métoprolol Précaution d’emploi 1 

Total / / 13 

 

L’impact de ces interventions liées aux interactions médicamenteuses a été évalué selon 

l’échelle de cotation de Hatoum (voir tableau XVIXVII), les résultats sont représentés dans le 

tableau ci-dessous, la majorité des interventions soit 47% avaient un impact significatif, 36% 

avaient un impact très significatif. L’impact de 3% des interventions était vital (voir tableau 

XVI).  
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Tableau XVIII : Impact des interventions liées aux interactions médicamenteuses 

 

Echelle 

d’impact 

Impact 

clinique 

nul 

Impact 

légèrement 

significatif 

Impact 

significatif 

Impact très 

significatif 

Impact 

vital 

Total 

Nombre 2 11 42 32 3 90 

Pourcentage 2% 12% 47% 36% 3% 100% 

 

2. Interventions dues aux variations du taux de Tacrolimus  

 Le niveau de Tacrolimus sérique a été systématiquement évalué chez tous les patients. Cette 

analyse a été réalisée au laboratoire de toxicologie du CHU de Tlemcen par méthode EMIT. 

Les taux sanguins ont été mesurés environ 12 heures après la dernière dose et juste avant la 

dose suivante. La fréquence des contrôles de concentration a été déterminée en fonction de 

l’état clinique, de la tolérance du patient et principalement des dosages sanguins du Tacrolimus. 

La posologie initiale du Tacrolimus devrait varier de 0,1à 0,3 mg/kg/jour et être prise en dehors 

des repas, deux fois par jour, à 12 heures d’intervalle. En fonction du taux de Tacrolimus, cette 

posologie était soit maintenue, ou bien ajustée. L’ajustement se faisait toujours de la même 

manière : par ajout de 0,5 mg en cas de sous-dosage ou par soustraction de 0,5 mg en cas de 

surdosage (voir tableau XVII). 

Tableau XIX : Suivi du taux de Tacrolimus 

 Durée post-greffe Cible thérapeutique Taux de Tacrolimus retrouvés Total 

Bas Normal Élevé 

0-3 mois 8-11 ng/ml / / 2 2 

3-6 mois 7-9 ng/ml / / / 0 

6-12 mois 6-8 ng/ml 1 1 4 6 

>12 mois 5-7 ng/ml 5 14 34 53 

Total 6 15 40 61 
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 Parmi les 65 patients, 61 prenaient quotidiennement du Tacrolimus, 3 étaient sous Ciclosporine 

et 1 patient n’utilisait aucun médicament appartenant à la classe des anti-calcineurines. 

Sur les 61 patients traités avec du Tacrolimus, 6 ont montré des niveaux de concentration 

sanguine inférieurs à ceux visés pour le traitement, 15 étaient dans l’intervalle cible et 40 

avaient des concentrations supérieures à la cible thérapeutique souhaitée (voir figure 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Représentation des taux de Tacrolimus 

 

Sur les 6 patients présentant des taux de Tacrolimus inférieurs à la cible, 5 d’entre eux étaient 

greffés depuis plus de 12 mois (voir figure 20) 

 

Figure 20 : Représentation de la répartition des taux bas de Tacrolimus 
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Parmi 15 patients dont les niveaux de Tacrolimus étaient normaux, 14 avaient subi leur 

transplantation il y a plus d’un an (voir figure 21) 

 

Figure 21 : Représentation de la répartition des taux contrôlés de Tacrolimus 

 

Parmi les 40 patients présentant des taux de Tacrolimus élevés, 34 étaient greffés depuis plus 

d’un an, 4 patients appartenaient à la catégorie 6-12mois et une minorité de patients -soit 2- ont 

été greffés depuis moins de 3 mois ( voir figure 22). 

 

Figure 22 : Représentation de la répartition des taux élevés de Tacrolimus
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Chapitre 3:  Discussion  
Conciliation médicamenteuse  

Suite aux 65 bilans médicamenteux optimisés réalisés, 37 concordances ont été notées et 28 

(43%) discordances ont pu être détectées. Parmi ces discordances, seulement 3 étaient en 

rapport avec les médicaments de la greffe. Le reste étaient soit des médicaments que le patient 

déclarait prendre mais qui ne figuraient pas dans le dossier ou l’inverse.  

L’étude de Flamme-Obry et al. (69) , menée sur des patients greffés rénaux adultes et 

hospitalisés dans le service de néphrologie au CHRU de Lille a montré que 60% de la 

population présentait au moins une divergence. Ces résultats étaient plus pertinents car 

contrairement à l’étude française, nos patients n’étaient pas hospitalisés.  

 Contrairement à une étude menée au CHU de Tlemcen où les internes en pharmacie ont pu 

réaliser une conciliation médicamenteuse (CM) à l'admission et à la sortie des patients du 

service de cardiologie(70). Notre étude s’est limitée à la réalisation d’un BMO. 

La réalisation de la CM à la fois à l'admission et à la sortie permet de couvrir tout le séjour 

hospitalier, or nos patients étaient pris en charge en ambulatoire. 

Malgré l'accueil favorable dont nous avons bénéficié de la part de l'équipe du service de 

Néphrologie-Hémodialyse et notre intégration réussie au sein de cette entité, des difficultés ont 

été rencontrées dans la réalisation de la conciliation médicamenteuse, notamment la 

disponibilité limitée des informations médicales complètes et à jour dans les dossiers médicaux, 

ce qui a rendu difficile l'accès à des données précises et fiables pour établir un bilan 

médicamenteux optimisé (BMO). L'insuffisance de sources d'informations (entretien avec le 

pharmacien d’officine, dossier médical partagé, dossier pharmaceutique …) pour établir un 

BMO complet a également été un obstacle majeur, nous laissant avec des lacunes dans notre 

compréhension de l'historique médical et des traitements précédents des patients. De plus, le 

manque de temps passé avec chaque malade a limité notre capacité à recueillir des informations 

précieuses sur leurs médicaments, ce qui est essentiel pour une conciliation médicamenteuse 

efficace. Enfin, l'absence d'autres spécialités médicales telles que la cardiologie, la médecine 

interne et la pneumologie a entravé la mise en œuvre d'une approche collaborative et intégrée, 

jugée nécessaire pour prendre en considération les diverses perspectives et expertises dans la 

gestion des médicaments. Pour cela, nous n'avons pas pu réaliser une réelle conciliation 

médicamenteuse.  
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Adhésion médicamenteuse aux immunosuppresseurs   

Nous avons interrogé 65 patients à l’aide du questionnaire de MORISKY à 4 items MMAS-4, 

les scores étaient de 4 pour 50,5% des patients ce qui équivaut à une bonne adhésion. Un score 

de 2 à 3 a été retrouvé chez 48% correspondant à une adhésion moyenne. Seul 1 patient avait 

une mauvaise adhésion.  

 Une étude sur l’adhérence thérapeutique chez le patient transplanté rénal effectué auprès de 92 

patients a été réalisé au centre hospitalier régional universitaire (CHRU) de Bordeaux (71). 

78,2% avaient une bonne adhésion, 18,5% présentaient une adhésion moyenne et 3,2% 

n’étaient pas adhérents à leur traitement immunosuppresseur. A travers ces chiffres nous 

remarquons une divergence en termes de pourcentages de bonne et moyenne adhésion entre 

cette étude et la nôtre. De Geest et al. (72) ont montré qu’une mauvaise compréhension du 

traitement immunosuppresseur était source de mauvaise adhésion thérapeutique. D’autre part 

Chebli et al. (73) ont démontré l'impact significatif du niveau d'éducation sur l’adhésion 

médicamenteuse chez les patients greffés rénaux recevant des immunosuppresseurs. La 

différence de niveau intellectuel des deux populations ainsi qu’une connaissance insuffisante 

de la maladie pourraient donc justifier les différences de résultats. On peut en déduire le rôle 

crucial de l'éducation et des connaissances des patients dans leur prise en charge thérapeutique. 

En 2022, une étude menée auprès de patients transplantés rénaux suivis en ambulatoire dans 

deux centres médicaux spécialisés en Algérie : le service d’urologie de l’Établissement 

hospitalier spécialisé (EHS) en urologie, néphrologie et transplantation rénale de Constantine 

ainsi que le service de néphrologie et transplantation rénale du Centre hospitalier universitaire 

(CHU) de Blida, a répertorié 40,8% de non-adhésion (73) face à 1,5% de non-adhésion dans 

notre étude. L’écart notable entre ces deux pourcentages pourrait s’expliquer par des différences 

dans certaines caractéristiques thérapeutiques chez les deux populations, en effet l’équipe de 

chercheurs algériens a mis en évidence l’association significative entre la non-adhésion et le 

type de traitement prescrit, les patients sous ciclosporine affichaient le taux le plus élevé de 

non-adhésion, soit 76,8 %, comparé à un taux de 4,6% chez notre population. Un autre 

paramètre justifiant cette différence des résultats serait le choix du questionnaire utilisé dans la 

mesure de l’adhésion, de fait qu’ils avaient travaillé avec celui de MORISKY à 8 items alors 

que nous avons eu recours à celui à 4 items. L’évaluation de l’adhésion thérapeutique est une 

notion entachée d’une certaine relativité en raison de divers facteurs qui rendent difficile 

l'application de mesures objectives et universelles.  

Grâce aux traitements immunodépresseurs actuels, on observe une nette réduction de 

l'incidence du rejet aigu. Cependant, la non-adhésion devient de plus en plus préoccupante dans 
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la gestion clinique des patients transplantés (74). Butler et al. (75) ont compilé des études de 

cohortes dans leur méta-analyse, révélant que 36,4 % des pertes de greffons sont liées à une 

mauvaise adhésion. Ils ont également constaté, qu'en comparaison aux patients adhérents, les 

non-adhérents présentent un risque d'échec de greffe 7 fois plus élevé. En plus des conséquences 

cliniques, une mauvaise adhésion peut aussi avoir des conséquences économiques 

significatives.  

L'amélioration de l'adhésion post-greffe constitue un défi complexe nécessitant une approche 

multidimensionnelle. Les patients, confrontés à un régime thérapeutique complexe accompagné 

d'effets secondaires désagréables, ont souvent du mal à percevoir les avantages d'une bonne 

adhésion. Le rôle de l'équipe de transplantation est crucial dans la gestion de ce problème. Avant 

la greffe, il est important d'évaluer les candidats pour identifier ceux susceptibles de rencontrer 

des difficultés d'adhésion. Une communication efficace entre le patient et son équipe médicale 

est cruciale pour prévenir la non-adhésion. Avant la greffe, une information détaillée sur les 

implications du traitement, les changements de mode de vie et les conséquences de la non-

adhésion est nécessaire. Cette communication peut être assurée par différents professionnels de 

santé et vise à établir un partenariat dans lequel le projet thérapeutique est négocié et le suivi 

planifié (74). 

L'éducation thérapeutique joue également un rôle clé dans l'amélioration de l'adhésion post-

greffe. Une approche éducative intégrée dès avant la sortie de l'hôpital, impliquant des 

professionnels formés dans les aspects médicaux, psychosociaux et comportementaux, peut 

donner aux patients une meilleure compréhension de leur traitement et favoriser une adhésion 

accrue, ainsi que de meilleurs résultats de greffe (74). 

De même, parmi les stratégies visant à gérer et prévenir la non-adhésion, il y a la réduction du 

nombre et de la fréquence des prises des médicaments prescrits (76), dans ce sens un 

médicament à libération prolongée (LP) pourrait présenter un avantage considérable 

notamment le Tacrolimus qui existe dans le marché européen en forme LP (77) et qui se trouve 

être l’immunosuppresseur le plus prescrit chez notre population. Il serait donc intéressant de 

l’introduire dans le marché algérien en soumettant une proposition au nouveau comité d’experts 

cliniciens siégeant au niveau de l’agence nationale du produit pharmaceutique.   
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Suivi thérapeutique des immunosuppresseurs   

 Sur les 61 patients traités avec du Tacrolimus, nous avons constaté que 25% -soit 15 patients- 

étaient dans l’intervalle thérapeutique selon les recommandations utilisés (52). Toutefois 40 

patients -soit 65%- ont montré des niveaux de concentrations sanguines de Tacrolimus 

supérieures à ceux visés pour le traitement.  

L’étude menée à l’Erasmus MC, un centre médical universitaire situé à Rotterdam, aux Pays-

Bas a montré que sur les 59 patients inclus, 34 patients (58%) ont atteint une concentration de 

Tacrolimus dans la marge thérapeutique cible (7,5-12,5 ng/ml), 17 patients (29%) avaient une 

concentration inférieure à celle ciblée et 8 patients (14%) étaient en situation de surdosage (78). 

Une étude rétrospective réalisé sur 2 ans dans un hôpital universitaire en Corée du Sud a révélé 

que les niveaux de Tacrolimus entre 5 et 15 ng/ml étaient associés aux meilleurs résultats en 

termes de survie du greffon chez les receveurs de greffe de rein stable plus de 5 ans après. Des 

taux nettement inférieurs (<5 ng/ml) et supérieurs (>20ng/ml) de Tacrolimus ont été observé 

chez 7% et 3% (79). 

Nos résultats sont différents par rapport à ceux trouvés dans les études suscitées, toutefois le 

protocole de STP n’était totalement comparable car la période post-greffe n’était pas prise en 

considération. 

Lorsque le taux de Tacrolimus est supérieur aux cibles thérapeutiques chez un transplanté rénal, 

cela peut aggraver les effets indésirables augmentant ainsi le risque d'infections, de toxicité 

rénale, de troubles neurologiques. Une concentration insuffisante de Tacrolimus peut entraîner 

une sous-immunosuppression, augmentant ainsi le risque de rejet aigu du greffon rénal. Cela 

peut potentiellement conduire à la perte du greffon. Il est crucial de maintenir des 

concentrations thérapeutiques adéquates de Tacrolimus pour assurer une immunosuppression 

efficace.  Pour maintenir des concentrations thérapeutiques adéquates de Tacrolimus et assurer 

une immunosuppression efficace sans risque de toxicité, le médecin traitant ajustait la posologie 

soit en diminuant ou en augmentant la dose de 0,5 mg, un contrôle du taux de Tacrolimus était 

effectué une semaine après. 
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Interventions médicamenteuses   

Pour les 65 patients suivis durant la période de l’étude, 138 interventions ont été formulées. 90 

(65%) concernaient des interactions médicamenteuses, 47 (34%) suggéraient un ajustement 

posologique et une seule permettait la gestion d’un effet indésirable. 

Parmi les 90 interactions médicamenteuses documentées, 68% étaient ont rapport avec les 

anticalcineurines principalement le Tacrolimus, 18% concernaient le MMF et 9% les agents 

cardiovasculaires. 

L’étude de Wang et al. (80) réalisé sur des sujets greffés rénaux a émis 46 interventions 

pharmaceutiques dont 24% étaient liées aux anticalcineurines, 26% étaient en rapport avec les 

antimétabolites (MMF et Azathioprine) et 33% représentaient les agents cardiovasculaires. 

Outre les interactions médicamenteuses, 14,5% des recommandations émises par cette étude 

concernaient l’ajustement posologique et 11% les effets indésirables. D’autres types 

d’interventions ont été rapportées, notamment des indications non traitées ou encore des 

prescriptions non justifiées, ce que nous n’avons pas pu effectuer en raison de plusieurs facteurs 

nous pouvons citer :  l’absence d’une équipe médicale pluridisciplinaire, le temps limité dont 

nous disposions avec chaque patient ainsi que le manque d’informations disponibles.   

Cette différence de pourcentage peut être attribuée au nombre restreint des interventions faites 

dans cette étude, ainsi que la divergence des schémas thérapeutiques. 

Les interventions pharmaceutiques relatives aux interactions médicamenteuses dans notre étude 

ont été classées selon leur impact : 3 % ont été jugées d'impact vital, 36 % d'impact très 

significatif, et 47 % d'impact significatif. 12 % des interventions avaient un impact légèrement 

significatif, et seulement 2 % n'avaient aucun impact clinique. 

En comparaison, l’étude de Wang et al. (80) a rapporté des résultats différents : 1,8 % de leurs 

interventions avaient un impact vital, 21,8 % un impact très significatif, 58,2 % un impact 

significatif, et 18,2 % un impact légèrement significatif. Ces différences mettent en lumière une 

variation notable dans l'évaluation de l'impact des interventions pharmaceutiques entre les deux 

études. Ainsi, notre étude montre une proportion plus élevée d'interventions avec un impact 

vital (3 % contre 1,8 %) mais une proportion plus faible d'interventions avec un impact 

significatif (47 % contre 58,2 %). 

Une possible explication de ces différences pourrait être la variation des contextes cliniques 

spécifiques et des populations étudiées. Notre étude pourrait se concentrer sur une population 

de patients avec des conditions de santé différentes ou plus complexes, ce qui pourrait 

influencer la gravité perçue des interactions médicamenteuses. De plus, la formation et 
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l'expérience des professionnels de santé évaluant les interventions pourraient également 

contribuer à ces variations. 

Une étude sur les interventions pharmaceutiques à l’hôpital réalisée au CHU de Sousse en 

Tunisie a recensé 255 IP avec un taux d’acceptation de 79,6% (62). 

Ces résultats sont en accord avec notre taux d’acceptation qui était de 92,5%. 

Limites de l’étude  

Plusieurs limites que nous allons exposer dans cette dernière partie diminuent la portée de ce 

travail. 

Tout d'abord, la taille réduite de notre échantillon et la courte durée de l’étude, combinées à 

l'hétérogénéité de nos patients, ont entraîné une puissance d’analyse insuffisante pour notre 

étude.   

Ensuite, le caractère ambulatoire des patients, ainsi que les dossiers médicaux incomplets ont 

entravé la réalisation d'une conciliation médicamenteuse complète. 

De plus, l'analphabétisme de certains patients a compliqué la collecte de données auprès des 

greffés, tout comme leur subjectivité concernant leurs traitements immunosuppresseurs, ce qui 

nous a contraints à utiliser le questionnaire le plus simple pour évaluer l'adhésion 

médicamenteuse.  

L'absence d'hospitalisation des patients a également posé des difficultés pour soumettre les 

interventions pharmaceutiques aux prescripteurs avant leur sortie de l'hôpital. 

Par ailleurs, l’indisponibilité de certains réactifs a nécessité l’arrêt du recrutement et a limité 

nos capacités de recherche. 

Enfin, Cette étude constitue une première exploration dans le domaine du suivi pharmaceutique 

des patients greffés rénaux, fournissant ainsi une base pour des études futures visant à améliorer 

les pratiques de suivi et les résultats cliniques pour cette population particulière.
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Conclusion  

 Notre étude s'est focalisée sur l'importance du suivi pharmaceutique des patients après une 

greffe rénale. Au travers d'activités de pharmacie clinique telles que la conciliation 

médicamenteuse, le suivi thérapeutique pharmacologique, l'intervention pharmacologique et 

l'évaluation de l'adhésion thérapeutique, nous avons mis en évidence l'impact positif du suivi 

pharmaceutique sur l'optimisation des résultats de santé de ces patients fragiles. 

La conciliation médicamenteuse a permis d'identifier et de résoudre les divergences entre les 

médicaments prescrits, administrés et documentés afin de prévenir les erreurs de médication, 

garantissant ainsi la sécurité et l'efficacité des traitements.  

Le suivi thérapeutique pharmacologique a contribué à l'individualisation des posologies et à la 

prévention des effets secondaires médicamenteux, favorisant ainsi une meilleure tolérance des 

traitements. 

L'intervention pharmacologique a permis d'identifier et de résoudre les problèmes liés à 

l'utilisation des médicaments, en prodiguant des conseils individualisés aux patients. 

L'évaluation de l'adhésion thérapeutique a permis de détecter les obstacles à l'observance et de 

mettre en place des stratégies pour l'améliorer, optimisant ainsi l'efficacité des traitements. 

En combinant ces différentes activités de pharmacie clinique, nous avons pu proposer un suivi 

pharmaceutique individualisé et personnalisé aux patients en post-greffe rénale ; ce qui 

permettrait d’améliorer la qualité de vie des patients et de réduire les risques de complications.  

L'intégration du suivi pharmaceutique dans la pratique courante des hôpitaux et des centres de 

transplantation rénale est une étape nécessaire pour garantir une prise en charge optimale de 

cette population fragilisée. 
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Annexe 1 : Fiche de conciliation de la HAS. 
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Annexe 2 : Fiche d’intervention pharmaceutique de la SFPC. 



 

 IV 

Annexe 3 : 

Tableau 1 : description des problèmes liés à la thérapeutique médicamenteuse  

L’identification des problèmes liés à la thérapeutique médicamenteuse se fait au vu de 

l’ensemble des prescriptions (sous forme ou non d’ordonnance), et en fonction des données 

cliniques disponibles sur le patient.   

Un seul choix : Si la situation thérapeutique du patient fait émerger plusieurs problèmes, 

remplir autant de fiches que de problèmes.  

? Se poser la question : Ce patient développe ou est susceptible de développer un symptôme 

clinique lié à OU il existe un problème lié à la thérapeutique médicamenteuse nécessitant une 

intervention pour éviter une mobilisation inutile de ressources.  

 PROBLEME LIE A DESCRIPTION 

1.1 

Non conformité aux 

référentiels ou Contre 

indication 
 

- Non conformité du choix du médicament au livret 
thérapeutique : Il existe un équivalent au livret 

thérapeutique. 
- Non conformité du choix du médicament aux 

différents consensus : 
Un autre médicament est tout aussi efficace et moins coûteux ou 
moins toxique pour ce patient conformément aux consensus ou 

recommandations ou référentiels. - Il existe une contre-indication à 

l’usage de ce médicament : 
Par exemple, le patient présente un terrain qui contre-indique le 

médicament prescrit : asthme et bêtabloquant. 

1.2 Indication non traitée 

- Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide. 

- Un médicament n’a pas été prescrit après un transfert. 

- Le patient n’a pas bénéficié d’une prescription de prophylaxie 

ou de prémédication. 

- Un médicament synergique ou correcteur devrait être associé. 

1.3 Sous-dosage 

- Posologie infra-thérapeutique : le 

médicament est utilisé à une dose trop faible pour ce 

patient (dose par période de temps). 
- La durée de traitement est anormalement 

raccourcie (Ex : antibiotique prescrit sur 5 jours au lieu 

de 10 jours) 

1.4 Surdosage 

- Posologie supra-thérapeutique : 
. Le médicament est utilisé à une dose trop élevée pour ce patient. 

. Il existe une accumulation du médicament. 
- Un même principe actif est prescrit plusieurs fois 

sur l’ordonnance (Ex : Doliprane® et Di-antalvic®). 

1.5 
Médicament non 

indiqué 
 

- Un médicament est prescrit sans indication justifiée. 

- Un médicament est prescrit sur une durée trop longue 

sans risque de surdosage 
(Ex : antibiothérapie sur 15 jours). 

- Prescriptions de deux médicaments à principe actif 

différent mais appartenant à la même classe thérapeutique créant 

une redondance pharmacologique (Ex : Josir® et Xatral®). 
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1.6 
Interaction 

 

Un médicament du traitement interfère avec un autre médicament 
et peut induire une réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante. 

- D’après le GTIAM de l’AFSSAPS : 
Association à prendre en compte (selon la pertinence clinique), 

Précaution d’emploi, Association déconseillée, Association contre-

indiquée. 
- Interaction publiée mais non validées par le GTIAM de 

l’AFSSAPS. 
(préciser les références bibliographiques). 

1.7 Effet indésirable 
Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament 

est administré à la bonne posologie. Il peut s’agir d’un effet clinique 
ou biologique, cinétique. 

1.8 
Voie et/ou 

administration 

inappropriée 

Le médicament choisi est correct mais la voie d’administration n’est 

pas adaptée : 
- Autre voie plus efficace, ou moins coûteuse à efficacité 

équivalente 
- La méthode d’administration n’est pas adéquate 

(reconstitution, dilution, manipulation, durée). 
- Mauvais choix de galénique. 

- Libellé incomplet (absence de dosage…) 

- Plan de prise non optimal (répartition horaire et moment). 

1.9 
Traitement non reçu 

 

- Incompatibilité physico-chimique entre plusieurs 
médicaments injectables : risque de précipitation entre des 

médicaments incompatibles en cours d ’administration par perfusion. 
- Problème d’observance. 

1.10 Monitorage à suivre 
Le patient ne bénéficie pas d’un suivi approprié ou suffisant pour 

son traitement : suivi biologique ou cinétique ou clinique (glycémie, 
ECG, tension artérielle, mesure de concentration d’un médicament…) 

 
Élaboré par le groupe de travail SFPC "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique". Juin 2004 et 
Copyright 2004. Version 1  
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Annexe 4 : 
Tableau 2 : Interventions pharmaceutiques. 

Un seul choix possible sur la fiche 

 INTERVENTION DESCRIPTIF 

2.1 
Ajout (prescription 

nouvelle) 

Ajout d’un médicament au traitement d’un patient. 
 

2.2 Arrêt 
Arrêt d’un médicament du traitement d’un patient sans 

substitution. 
 

2.3 Substitution /échange 

Mise en place d’une alternative générique ou thérapeutique 

à un médicament du traitement d’un patient : 

 

- Il peut s’agir d’une substitution générique (application de 
décisions liées à un marché) ou thérapeutique (formulaire local). 

 

- L’échange thérapeutique correspond à la dispensation d’une 

alternative dans le cadre d’un protocole approuvé. 

 

- L’alternative est mieux adaptée au patient. 

 

2.4 

Choix de la voie 

d’administration 

 

- Relais voie injectable /voie orale : 

 

. Alternative thérapeutique d’un produit différent à efficacité 

équivalente et passage voie injectable vers voie orale. 

 

. Alternative voie injectable vers voie orale du même produit avec 
efficacité conservée. 

 

- Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient. 

 

2.5 Suivi thérapeutique 

- Suivi INR, kaliémie, suivi clinique, suivi cinétique… 

 

- Demande / arrêt du dosage d’un médicament. 

 

- Demande / arrêt prélèvement biologique. 

 

2.6 
Optimisation des 

modalités 

d’administration 

- Plan de prise : 
. Répartition des prises par rapport au repas ou aux interactions 

médicamenteuses sans modification de posologie. 

 

. Conseils de prise optimale 
(Ex : Prise à jeun, à distance des repas, en position debout…). 

 

- Précisions des modalités d’administration ou du libellé 

(dosage…) (Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d’une 

perfusion…). 
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2.7 
Adaptation 

posologique 

- Adaptation de la posologie d’un médicament à marge 

thérapeutique étroite en tenant compte d’un résultat de 

concentration de ce médicament dans un milieu biologique, de la 

fonction rénale (clairance de la créatinine) et/ou de la fonction 

hépatique ou du résultat d’un autre examen biologique. 
 

- Adaptation de la posologie d’un médicament par 

ajustement des doses avec le poids, l’âge, l’AMM ou la situation 
clinique du patient. 

 

- Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte. 

 

 

 
Élaboré par le groupe de travail SFPC "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique". Juin 2004 et 
Copyright 2004. Version 1  

 

 



 

 VIII 

Annexe 5 : Fiche de conciliation de l’étude. 
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Annexe 6 : Les inhibiteurs et inducteurs enztmatiques 

 

 

 



 

 

Introduction : 
 La transplantation rénale est une option thérapeutique majeure pour l'insuffisance rénale chronique terminale qui représente 
en Algérie 374 cas par million d'habitants. La transplantation améliore la qualité de vie et la survie, mais nécessite des 

immunosuppresseurs qui comportent des risques significatifs 
Objectifs : 
-Mettre en pratique un suivi pharmaceutique du sujet greffé rénal suivi au service de néphrologie CHU Tlemcen 
- Évaluer le niveau d’adhésion des greffés rénaux au traitement d’entretien. 
-Mettre en place un processus de conciliation médicamenteuse. 
-Élaborer une intervention pharmaceutique auprès des patients transplantés rénaux. 

Materiel et méthodes : 
Il s’agit d’une étude descriptive transversale menée auprès de patients greffés rénaux suivis au sein du service de Néphrologie-

Hémodialyse du CHU de Tlemcen, sur une période allant du 30 octobre 2023 au 28 janvier 2024. 

Résultats : 
Sur 65 bilans médicamenteux optimisés effectués nous avons retrouvé 43% de discordances entre le dossier patient et 
l’interrogatoire, 50% de nos patients avaient une bonne adhésion au traitement immunosuppresseur, 48% avaient une adhésion 
moyenne. Nous avons émis 138 interventions pharmaceutiques dont 90 (65%) concernaient des interactions médicamenteuses, 
47 (34%) représentaient les ajustements posologiques et seulement 1 concernait un effet indésirable. 

Conclusion : 
Le suivi pharmaceutique global des greffés rénaux est indispensable, rendant crucial son intégration au sein du milieu 

hospitalier. 
Mots clés : Suivi pharmaceutique,conciliation médicamenteuse, adhésion thérapeutique,suivi thérapeutique 
pharmaceutique,intervention pharmaceutique,transplantation rénale. 

Abstract : 
Kidney transplantation is a major therapeutic option for end-stage chronic kidney failure, with 374 cases per million 
inhabitants in Algeria. This procedure enhances quality of life and survival rates but requires the use of immunosuppressants 
that carry significant risks. 

Goals : 
Implementation of pharmaceutical care for kidney transplant recipients at the nephrology department of Tlemcen university 

hospital. 
Assess the level of adherence to maintain therapy among kidney transplant recipients. 
Establish a medication reconciliation process. 
Develop a pharmaceutical intervention for kidney transplant patients. 

Material and methods : 
This is a transversal descriptive study conducted on kidney transplant patients followed in the Nephrology-Hemodialysis 
department at Tlemcen University Hospital, over the period from October 30, 2023, to January 28, 2024. 

Results : 

Among the 65 patients interviewed, we found 43% discrepancies between the patient file and the interview, 50% of our 
patients had good adherence to immunosuppressive therapy, and 48% had moderate adherence. We issued 138 
pharmaceutical interventions, of which 90 (65%) concerned drug interactions, 47 (34%) represented dosage adjustments, and 
only 1 concerned an adverse effect. 

Conclusion :  
The global pharmaceutical care of kidney transplants is essential, making its integration into the hospital environment crucial. 
Key words : Pharmaceutical care, medication reconciliation, therapeutic adherence, therapeutic drug monitoring, 
pharmaceutical intervention, kidney transplantation. 

 
 

 الملخص:
حالة في مليون نسمة.  إنها تحسن  374الكلوي المزمن في المرحلة النهائية حيث تحصي الجزائر للفشل تعد عملية زرع الكلى خيارًا علاجيًا رئيسيًا 

  .الحياة ولكنها تتطلب مثبطات مناعية تحمل مخاطر كبيرة نوعية

 الأهداف:

 تطبيق متابعة صيدلانية للمرضى الذين تم زراعتهم كلوياً في قسم أمراض الكلى بمستشفى تلمسان الجامعي.

 تقييم مستوى الالتزام بالعلاج الوقائي لمرضى الكلى المزروعة.

 إنشاء عملية للتوفيق بين الأدوية.

 وضع خطة تدخل صيدلي للمرضى الذين تمت زراعتهم كلويا. 

 المنهج والوسائل:

 30أجريت على مرضى الكلى المزروعة المتابعين في قسم أمراض الكلى بمستشفى جامعة تلمسان، خلال الفترة من  مستعرضةهذه دراسة وصفية 

 .2024يناير  28إلى  2023أكتوبر 

  النتائج:

٪ من مرضانا لديهم التزام جيد بالعلاج المثبط للمناعة 50٪ بين ملف المريض والمقابلة. 43ابلتهم، وجدنا تناقضات بنسبة مريضًا تمت مق 65من بين 

( تمثل تعديلات في الجرعات، %34) 47دوائية، تعلقت بتفاعلات  (%65) 90تدخلات صيدلانية، منها  138٪ لديهم التزام معتدل. أصدرنا 48و 
 سلبي.فقط تتعلق بتأثير  1

 خاتمة:

 المتابعة الصيدلانية الشاملة لمرضى الكلى المزروعة ضرورية، مما يجعل دمجها في بيئة المستشفى أمرًا بالغ الأهمية.

 الرئيسية:الكلمات 

 الكلى.التدخل الصيدلي، زراعة  المتابعة الصيدلانية الشاملة، تسوية الأدوية، الإلتزام بالعلاج، المتابعة العلاجية الصيدلانية،
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