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I. LA TRANSPLANTATION RENALE

A. Généralités sur la greffe rénale
1. Définition

L’activité médicale de transplantation rénale est née dans les années 1950. C’'est une
intervention chirurgicale qui consiste a remplacer un rein défectueux par un rein sain prélevé

sur un donneur vivant ou décédé (1).

2. Les indications a la greffe

Une transplantation rénale est envisagée chez tout patient atteint d’insuffisance
rénale terminale (définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) mesuré ou estimé
strictement inférieur a 15 ml/min/1,73 m?), quelle qu’en soit I’étiologie (2)(3). Que le patient
soit déja en dialyse ou que celle-ci soit imminente (on parle dans ce cas de greffe préemptive,
avant dialyse), a condition qu’il en exprime la volonté et qu’il n’existe pas de contre-

indications, c’est un candidat potentiel a une transplantation rénale. (4)

La greffe et la dialyse sont les différentes options possibles pour le traitement de
suppléance de la maladie chronique de stade 5. Selon le Registre Epidémiologie et Information
en Néphrologie (R.E.I.N) publié en 2017, le nombre de patients traités pour insuffisance rénale
terminale par dialyse ou transplantation rénale en France était estimé a 87 275, soit une
prévalence nationale brute de I'IRT de 1 294 par million d’habitants. 55% des patients étaient
traités par dialyse (47 985) et 45% étaient porteurs d’un greffon rénal fonctionnel (39 288).
De plus, on note que la prévalence de I'IRT est 1,7 fois plus élevée chez les hommes que les
femmes. (4)(5)

D’autre part, le rapport R.E.I.LN 2017 révele que les deux principales causes conduisant
a la dégradation de la fonction rénale sont les néphropathies diabétiques (23%) et les
néphropathies hypertensive et vasculaire (24%). Les autres étiologies possibles sont, entre
autres, les glomérulonéphrites primitives (11%) et les néphropathies héréditaires dont la
polykystose rénale (6%). A noter que dans 17% des cas la nature de la maladie rénale initiale

est idiopathique. (5) (Figure 1)
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Figure 1 : Incidence de I'IRT selon la maladie initiale en 2017 (5)

3. Les contre-indications a la greffe

La greffe n’est toutefois pas indiquée pour tous les patients souffrant d’IRT,
notamment lorsque I’espérance de vie est limitée et/ou les comorbidités entrainent un risque
pré et post-opératoire trop élevé pour le patient. A ce jour, il n’y a pas d’age limite pour
bénéficier d'une greffe rénale, I'age a lui seul n’est plus considéré comme un critére de contre-
indication (6). La seule contre-indication absolue est I'existence d’un cancer métastasé.
Néanmoins, il existe des contre-indications temporaires a la greffe telles que les infections
tant qu’elles ne sont pas totalement guéries et les antécédents de cancer. D’autre part,
I’existence de comorbidités cardio-vasculaires et/ou respiratoires sévéres, de troubles
psychiatriques non stabilisés ou chroniques non suivis...etc. conduisent, dans certains cas, a
une contre-indication. Il s’agit alors d’évaluer le rapport bénéfice / risque de la

transplantation. (3)(4)

4. L’inscription sur la liste d’attente nationale

En France, les lois n° 2004-800 du 6 ao(t 2004 (7) et n° 2011-814 du 7 juillet 2011 (8)
relatives a la bioéthique ont précisé les conditions d’accés a une transplantation. Ainsi, pour
bénéficier d’'une transplantation rénale, quel que soit le lieu de résidence du patient, une
inscription préalable sur la liste d’attente nationale gérée par I’Agence de la biomédecine est

indispensable. (9)

La possibilité d’inscription sur la liste d’attente est conditionnée par I’état clinique du
patient. C’est pourquoi, le patient doit réaliser un bilan pré-greffe qui comprend plusieurs
examens (NFS, typage HLA, sérologies, évaluation cardiaque et vasculaire, échographie
rénale...etc.). Ce bilan a également pour but de détecter toutes maladies qui doivent étre

traitées avant la transplantation.
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Ensuite un score national, régional et local est calculé par I’Agence de la Biomédecine
selon plusieurs criteres pour la répartition et I'attribution des greffons rénaux. Ce dernier
dépend du groupe sanguin, de I'appariement HLA entre donneur et receveur, de la présence
ou non d’anticorps anti-HLA et du degré d’immunisation, de I'ancienneté de l'inscription sur

la liste nationale d’attente et la durée de dialyse. (2)

5. Traitement de choix de I'insuffisance rénale chronique terminale

Lorsqu’elle est possible, la greffe rénale est le traitement de choix de I'insuffisance
rénale chronique terminale. Suite a I’évaluation médico-économique des stratégies de prise
en charge de I'IRCT en France publiée en 2014 par la Haute Autorité de Santé et I’Agence de
la biomédecine, il a été démontré que la transplantation rénale est le traitement de
suppléance le plus efficient, le plus efficace et le moins colteux (10). En effet, elle améliore
trés sensiblement I'espérance de vie (12,4 ans contre 5,4 ans pour les patients dialysés), la
qualité de vie du patient (proche de celle de la population générale, contrairement a la dialyse
qui nécessite des soins plus contraignants a renouveler plusieurs fois par semaine) et donc la
morbimortalité (11)(12). De plus, elle donne une véritable indépendance au patient. A noter
que la dialyse restaure seulement 10 a 15% de la fonction rénale alors que la transplantation
rénale fait potentiellement retrouver une fonction rénale normale au patient. Bien que cette
technique présente d’excellents résultats, il a été montré que les patients transplantés rénaux
développent progressivement une insuffisance rénale chronique de stade 2 ou 3 (clairance
entre 30 et 90 ml/min/1,73 m?) (13). Cela fait d’eux une population particuliere d’IRC
nécessitant un suivi rigoureux a distance de la greffe (14). La greffe d’organes reste un enjeu

majeur de santé publique.

D’apres le rapport annuel médical et scientifique 2017 de I’Agence de la biomédecine,
le taux de survie globale du greffon rénal est respectivement de 91,4% a 1 an, 79,4% a 5 ans
et 62,4% a 10 ans (en valeur médiane, environ 13 ans) (15). A noter que sur I’ensemble de la
cohorte réalisée entre 1993 et 2016, la survie des greffons est significativement meilleure
pour les greffes a partir de donneur vivant que celles a partir de rein cadavérique (Figure 2).
De plus, il a été démontré que I'dge du donneur et I'dge du receveur, le nombre
d’incompatibilité HLA et le degré d’immunisation ont un impact sur la survie des greffons (2).
Quand le greffon transplanté devient non-fonctionnel, le patient retourne en dialyse dans

I'attente d’une nouvelle greffe éventuelle.
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Survie a 15 ans

45.4%
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Figure 2 : Survie du greffon rénal selon I'origine du greffon (15)

6. Etat des lieux de la greffe rénale en France

6.1.

Quelques chiffres

Médiane de
survie (mois)
162.5

[160,2 - 164,8]

NO

Chaque année, le nombre de greffes rénales est en constante augmentation. Selon le

rapport de I'agence de la biomédecine établissant le bilan des activités de greffe et de

préléevement en France, 3 782 greffes rénales (dont 16% a partir de donneurs vivants) ont été

réalisées en France en 2017 (+ 4,6% par rapport a I'année précédente et + 29% par rapport a

2008). C’est le plus grand nombre de greffes annuelles jamais atteint (Figure 3). 15,5% d’entre

elles étaient préemptives et 13% étaient des retransplantations. Le rein représente plus de la

moitié (61,9%) des transplantations d’organe effectuées en France (avant la greffe hépatique

et cardiaque) (Figure 4). L’age moyen des patients greffés est de 52,7 ans. (15)
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Figure 3 : Evolution du nombre de greffes rénales depuis 1959 (15)
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Figure 4 : Nombre de greffes effectuées en 2017 selon le type d’organe greffé (15)

6.2. Pénurie de greffons

En raison de I'augmentation croissante des patients atteints d’IRT, de plus en plus de
patients sont en attente de greffe rénale. En 2017, 5 280 nouveaux malades ont été inscrits
sur la liste nationale d’attente pour une greffe rénale, soit une augmentation des inscriptions
de 21,5% sur les cing dernieres années. Ainsi, le nombre total de candidats a une greffe
(nouveaux inscrits + malades restants en attente au 1*" janvier de I’année) a atteint 18 793 en
2017 (+ 6% en 1 an) (15) (Figure 5). Face a I'accroissement de cette demande, I'offre de
transplantation rénale en France est limitée et loin de répondre aux besoins. En effet, son
développement est contraint par le manque de disponibilité des greffons, qu’ils soient
prélevés chez des donneurs décédés ou vivants, au regard du nombre de candidats a la
transplantation. Cela engendre une situation de pénurie, des durées d’attente prolongées

ainsi que des inégalités d’acces a la greffe (16).

Pour couvrir les besoins croissants des patients et diminuer a terme le nombre de

patients en attente d’une greffe, le Plan greffe 2017-2021 (17) a défini comme axe stratégique
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le développement de toutes les possibilités de prélévement : transplantation a partir de
donneurs décédés en état de mort encéphalique, donneurs décédés aprés arrét cardiaque,
donneurs dits «a criteres élargis» et donneurs vivants. Le développement de la

transplantation rénale reste un enjeu majeur de santé publique.

12 000

10 000

8 000

6000 -

4 000 -

2000 -

2010 201 2012 2013 2014

B Patient en attente de greffe rénale B Greffés rénaux

Figure 5 : Evolution du nombre de patients en attente d’une greffe rénale entre 2010 et 2014 (16)

6.3. Inégalités d’acces a la greffe rénale

Par ailleurs, plusieurs publications scientifiques ont montré qu’il existe en France de
fortes disparités sur I'accés a la liste nationale d’attente et sur la durée d’attente avant la
greffe selon I'age, les comorbidités (personne diabétique ou non) et les régions (Figure 6)
(4)(16). Ces variations sont le reflet d’une grande diversité des pratiques d’une région a I’autre
et des caractéristiques cliniques des patients. C'est pourquoi la HAS a publié des
recommandations de bonnes pratiques visant a réduire les inégalités d’accés a la
transplantation rénale en France. L'objectif étant d’harmoniser les pratiques professionnelles
d’inscription en liste d’attente entre les différentes régions francaises et réduire le délai
d’inscription en attente d’une greffe (17). D’aprés le rapport R.E.I.LN 2017, la durée moyenne

d’attente est de 19,7 mois pour les patients inscrits en liste active. (5)

[ 1<12 mois \
B 12-18 mois

Bl > 18 mois .
Figure 6 : Durées médianes d’attente d’une

transplantation rénale dans les différentes
régions francaises en 2011 (4)
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B. Les complications majeures de la greffe rénale

Le patient transplanté rénal encourt suite a sa greffe de nombreux risques de
complications et d’apparition ou aggravation de comorbidités. Ces dernieres mettent, entre
autres, en jeu le pronostic fonctionnel du greffon. Elles sont pour la plupart provoquées ou
aggravées par le traitement immunosuppresseur au long cours. Elles sont également liées a
I’apparition progressive d’une insuffisance rénale chronique et a ses conséquences. Dans
I’ensemble, la mortalité du patient transplanté rénal reste supérieure a celle de la population

générale.

Outre le suivi du greffon, un suivi médical global du patient ainsi qu’un suivi des
complications de I'immunosuppression (bilans biologiques réguliers, suivi clinique...) sont
donc indispensables pour assurer une prise en charge optimale du patient a distance de sa
greffe. C'est au prix de ce suivi systématique que la plupart des complications sont dépistées,

prévenues et/ou maitrisées grace a un traitement adapté et rapide. (3)

1. Les complications immunologiques

Suite a la greffe, le risque de rejet du greffon est la complication immunologique la
plus redoutée. Le rejet correspond a l'induction d’une réponse immunitaire du receveur
contre l'organe transplanté, ce qui engendre une destruction plus ou moins rapide de
I'organe. Il ne signifie pas nécessairement une perte de I'organe, mais un traitement

supplémentaire associé a un ajustement des médicaments est indispensable. (18)

En fonction du mécanisme en cause et du délai de survenue apres la transplantation,

on distingue plusieurs types de rejets (19)(20) :

e Lerejet hyperaigu

Le rejet hyperaigu survient en général dans les 24 premiéres heures suivant la
transplantation. L'organe transplanté subit une attaque massive du systéme immunitaire du
receveur du fait de I'existence dans le sérum d’anticorps préformés avant la greffe, dirigés
contre les antigenes HLA du donneur. Une thrombose puis une nécrose hémorragique du
greffon sont observées. Le seul traitement de ce rejet est préventif et repose sur la réalisation
systématique du cross-match avant la greffe. Si malgré tout le rejet survient, la seule option

thérapeutique est la transplantectomie d’urgence.
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e Lerejet aigu humoral

Le rejet aigu humoral se produit principalement dans les semaines suivant la
transplantation, mais également de facon plus tardive. Ce type de rejet correspond a
I’agression de I’endothélium du greffon suite a I'apparition d’anticorps dirigés contre les
antigenes du donneur. Une reprise retardée de la fonction rénale ou une insuffisance rénale
aiglie précoce font évoquer ce diagnostic. Le traitement repose sur des échanges
plasmatiques et des injections dimmunoglobulines polyvalentes, parfois associés au
rituximab. Le rejet aigu humoral est de moins bon pronostic que le rejet aigu cellulaire avec

un risque de lésions chroniques.

e Lerejet aigu cellulaire

A l'inverse du rejet humoral, le rejet aigu cellulaire est une attaque de I'épithélium
tubulaire du greffon rénal par les lymphocytes T cytotoxiques du receveur apreés infiltration. Il
met plusieurs jours a survenir car il nécessite une immunisation, et se produit en général dans
les 8 jours a 3 mois suivant la transplantation. Prés de 90% des épisodes de rejet aigu sont
médiés par un mécanisme cellulaire. Il est maitrisé par les techniques de thérapeutiques
immunosuppressives. Toutefois, lorsqu’il survient, le traitement de ce type de rejet repose sur
les corticoides a fortes doses. Le pronostic est généralement bon avec une réversibilité des
Iésions lorsqu’il est rapidement pris en charge. Sa survenue est le plus souvent liée a un défaut

de I'observance thérapeutique.

e Lerejet chronique

Le rejet chronique apparait dans les années qui suivent la transplantation et aboutit
toujours a une nouvelle greffe avec un nouvel organe. C’est I'une des causes principales de
perte du greffon au long cours. Il est caractérisé par une altération progressive et chronique
de la fonction du greffon rénal associée a des |ésions glomérulaires. Il est a médiation cellulaire

ou humoral.

& Laprévention du rejet du greffon au décours de la transplantation rénale est un traitement

a vie qui repose sur I'utilisation systématique de médicaments immunosuppresseurs. (18)

& D’autre part, le patient doit impérativement connaitre les signes d’alerte évocateurs d’un

rejet de greffe et la conduite a tenir s’ils apparaissent. C'est une urgence médicale.
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2. Les complications de I'immunosuppression

Bien que les immunosuppresseurs (ou médicaments anti-rejet) réduisent
considérablement les risques de rejet apres une greffe, la suppression relative du systeme

immunitaire expose le patient transplanté a diverses complications.

2.1. Les complications infectieuses

Les médicaments anti-rejet sont responsables d’infections potentiellement graves, qui
sont actuellement une des causes majeures de morbimortalité chez les patients transplantés
rénaux. |l est estimé qu’elles surviennent chez 45 a 70% des patients (21). Leur sévérité et leur
fréquence sont proportionnelles au niveau d’'immunosuppression et a sa durée. Celles-ci sont
particulierement plus fréquentes I’année qui suit la transplantation (ou I'immunosuppression
est la plus forte) puis leur incidence diminue progressivement au fil des années (20). Dans ce
contexte, I'apparition d’une fievre (méme faible) doit toujours étre considérée comme étant
I’expression d’une infection hypothétiquement sévére nécessitant un diagnostic et une prise

en charge rapides (22).

Chronologie des infections apreés transplantation rénale

Le type d’infection varie en fonction de la période post-transplantation. Au cours du
premier mois, le risque infectieux est dominé par les infections nosocomiales (liées aux soins)
et les infections dérivées du donneur qui ont été transmises au receveur lors de la greffe. C'est
entre le deuxiéme et le sixieme mois, lorsque I'immunodépression est maximale, que des
réactivations d’infections latentes et la survenue d’infections opportunistes sont redoutées.
Aprés les six premiers mois, les infections communautaires sont prédominantes: les
infections urinaires (cystite, pyélonéphrite aigué) sont de loin les plus fréquentes, suivies des
infections respiratoires (pneumopathies), de la peau, des tissus mous et gastro-intestinales.
L’année qui suit la transplantation, en cas de bonne fonction du greffon, le risque infectieux
correspond a celui de la population générale avec cependant une plus grande susceptibilité.
Néanmoins, le patient transplanté rénal reste particulierement sensible aux infections
opportunistes. (21)(23)
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Ces infections sont de natures différentes (23) :

- Virales : on retrouve principalement les infections a herpés virus, en particulier a
cytomégalovirus (CMV), ainsi que les infections a BK virus et aux virus hépatotropes
BetC;

- Bactériennes: en plus des infections bactériennes classiques (urinaires et
pulmonaires), il y a un risque d’infections a Mycobacterium tuberculosis
(tuberculose), Nocardia asteroides (nocardiose), Legionella pneumophila
(légionellose), Listeria monocytogenes (listériose) et a mycobactéries atypiques ;

- Fongiques : les plus fréquentes sont les pneumopathies a Pneumocystis jirovecii
(pneumocystose), les infections invasives a Candida ou encore les aspergilloses

pulmonaires.

Place de la prophylaxie anti-infectieuse en greffe rénale

La prévention de la pneumocystose repose sur une antibioprophylaxie systématique
par cotrimoxazole (Bactrim®), recommandée pour une durée de 6 a 12 mois apres la
transplantation. En cas d’allergie ou intolérance, des aérosols mensuels de pentamidine sont
conseillés. (21)(24)

Par ailleurs, la prévention du CMV en greffe rénale repose sur un traitement
prophylactique ou préemptif chez les patients a haut risque de maladie a CMV. Les
recommandations actuelles suggérent une chimioprophylaxie systématique par valganciclovir
per os (Rovalcyte®) pendant trois a quatre mois apres la transplantation quand le receveur est
séropositif pour le CMV (D—/R+) et pendant six mois lorsque le receveur est séronégatif et le
donneur séropositif (D+/R-) (25). Le traitement préemptif est basé sur le principe d’une
détection précoce de l'infection (surveillance réguliere par prélévements sanguins d’une
réplication virale). Ainsi, dés que la virémie se positive, le traitement antiviral doit étre
instauré (23). A I'inverse, lorsque le couple D/R sont tous les deux séronégatifs pour le CMV,
une prophylaxie antiherpétique par aciclovir ou valaciclovir est recommandée pour une durée

de trois mois. (21)

Place de la vaccination

D’autre part, I'immunogénicité des vaccins étant diminuée par le traitement
immunosuppresseur, il est conseillé d’effectuer les vaccinations avant la transplantation afin
d’optimiser la protection vaccinale (24). De plus, les vaccins vivants atténués (VZV, ROR, BCG,

fievre jaune) sont strictement contre-indiqués en post-transplantation (21). Il est donc
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indispensable de s’assurer que le futur transplanté soit a jour de ses vaccinations selon les
recommandations du calendrier en vigueur. En revanche, il est possible d’effectuer, au-dela
de six mois post-greffe, les autres vaccinations du calendrier de I'adulte (DTP, coqueluche,
hépatite B...) (26). Chez le patient transplanté rénal, la grippe saisonniére est responsable d’un
nombre plus élevé de complications pulmonaires et extra-pulmonaires potentiellement
graves que dans la population générale. Ainsi, il est fortement recommandé d’effectuer la
vaccination antigrippale tous les ans (idem pour |I'entourage du patient). De méme, étant
donné que les infections invasives a pneumocoque sont plus fréquentes chez le patient
transplanté rénal que dans la population générale, la vaccination antipneumococcique est

fortement recommandée tous les cing ans (avec le vaccin conjugué a 13 valences suivi au

moins deux mois aprés du vaccin polysaccharidique a 23 valences). (27) (Figure 7)

Tableau des recommandations vaccinales pour les patients adultes transplantés d'organe solide, en pré- et en post-transplantation.

Vaccins Recommandations en pré-greffe Recommandations en post-greffe
Vaccins vivants
Si séronégatif, vacciner avec un délai minimal
Varicelle de quatre semaines avant la greffe. Contre-indiqué
Deux injections espacées de quatre a huit semaines.
Si age entre 65 et 74 ans, vacciner avec une injection el Ty
Zona N Contre-indiqué
unique.
Pour les patients non immuns, vacciner dans un délai
ROR de quatre semaines avant la greffe. Contre-indiqué
Deux injections espacées de quatre semaines.
Si le patient est amené a résider ou a voyager
N en zone d'endémie apres la greffe et si séronégatif. A T3
Fiévre jaune PP Ao e 5 Contre-indiqué
Une injection avec un délai minimal de quatre semaines
avant la greffe.
Vaccins inactivés
dTPca* Méme recommandation qu'en population générale. Rappel dTP tous les dix ans
Une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d’'une Une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d’'une
Pneumocoque dose de vaccin non conjugué 23-valent espacée dose de vaccin non conjugué 23-valent espacée
d’au moins deux mois. d’au moins deux mois.
Chez une personne transplantée non immunisée A . P T T .
(Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc négatifs) : Si serolcgle VH‘B négative, .vaccmatlon possible a partir
R 5 3 . du 6e mois apres la greffe :
At trois injections double-dose (40 pg) espacées d'un mois DA . , .
Hépatite B P A N trois injections double-dose (40 pg) espacées d’'un mois
et une 4e injection double-dose quatre mois aprés L N 5
R P et une 4e injection double-dose quatre mois aprés
la 3e injection (schéma MO0, M1, M2, M6). g -
N S . N I la 3e injection (schéma MO0, M1, M2, M6).
Contrdle des taux d'anticorps anti-HBs aprés la vaccination.
Hépatite A Si IgG anti-VHA négatives et hépatopathie chronique : Si IgG anti-VHA négatives et hépatopathie chronique :

Méningocoque C
conjugué

(Papillomavirus humain)

Grippe saisonniére

une dose avec rappel a six mois.

Une dose de vaccin jusqu’a I'age de 24 ans révolus.

Chez la jeune fille dés I'age de 9 ans et jusqu'a 19 ans:
schéma a trois doses.

Chez le gargon a partir de I'dge de 9 ans avec un rattrapage
possible jusqu'a 19 ans : schéma a trois doses.

Une injection annuelle.

*diphtérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche acellulaire

Figure 7 : Tableau des recommandations vaccinales en transplantation d’organes (27)

une dose suivie d’un rappel a six mois.

Une dose de vaccin jusqu’a I'age de 24 ans révolus.

Chez la jeune fille dés I'age de 9 ans et jusqu'a 19 ans :
schéma a trois doses.

Chez le gargon a partir de I'age de 9 ans avec un

rattrapage possible jusqu'a 19 ans : schéma a trois doses.

Une injection annuelle,
a partir de six mois aprés la greffe.



2.2. Les complications néoplasiques

L'incidence des cancers est significativement augmentée chez les patients transplantés
rénaux par rapport a la population générale. C'est une conséquence directe de
I'immunosuppression puisqu’elle inhibe les mécanismes naturels de surveillance tumorale.
C’est le cumul et la durée de I'immunosuppression (plutot que le type d’'immunosuppresseur)
qui sont responsables de cette sur-incidence de cancers. lls surviennent principalement en
phase tardive (au-dela de la premiére année de greffe). De plus, cette augmentation concerne
la majorité des cancers, mais elle est particulierement importante (jusqu’a 20 fois plus élevée
que celle de la population générale) pour les cancers cutanés (surtout de type épithélial), les
syndromes lymphoprolifératifs (le plus souvent EBV-induits) et la maladie de Kaposi. Les
complications néoplasiques représentent actuellement la troisieme cause de déces chez les
transplantés. (14)(23)

La prévention repose essentiellement sur une minimisation du traitement
immunosuppresseur, la prise en charge étant similaire a celle des patients non transplantés.
En cas de découverte de cancer, I'utilisation d’'immunosuppresseurs ayant des propriétés
antitumorales et antiprolifératives (inhibiteurs de mTOR) est fortement recommandée (23).
Aussi, un dépistage systématique des cancers fait partie du suivi du patient transplanté rénal.
Cela implique une surveillance clinique et biologique assidue (examen dermatologique,
mammographie, échographies rénales, examen gynécologique...etc.). De méme, les mesures
de prévention de base (notamment I'arrét du tabac et I'éviction de I’exposition au soleil)

doivent étre rigoureusement respectées. (24)

3. Les comorbidités associées a la greffe

3.1 Les complications cardiovasculaires et métaboliques

La mortalité cardiovasculaire des patients transplantés rénaux est bien supérieure a
celle de la population générale (risque de survenue d’un événement coronarien dans les dix
ans supérieur ou égal a 20%) (28). La maladie cardiovasculaire est une cause importante de
morbidité et la premiére cause de mortalité chez le transplanté rénal. Le décés d’origine

cardiovasculaire est d’ailleurs la premiére cause de déces avec un greffon fonctionnel (29).
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Le risque cardiovasculaire élevé du patient transplanté rénal est la conséquence :

- de [l'association de facteurs de risque cardiovasculaire classiques (tels que
I’hypertension artérielle, le diabete, la dyslipidémie, le tabac, I'obésité) présents avant
et/ou induits suite a la greffe,

- del'insuffisance rénale liée a la dysfonction chronique du greffon (avec augmentation
de la créatinémie, protéinurie),

- des effets indésirables du traitement immunosuppresseur au long cours (en particulier

avec le traitement corticoide et les anticalcineurines). (3)

- Par conséquent, un traitement et une surveillance accrue des facteurs de risque

cardiovasculaire sont absolument nécessaires a distance de la greffe. (28)

Les complications cardiovasculaires et métaboliques les plus fréquemment rencontrées chez

le patient transplanté rénal sont :

e L’hypertension artérielle

L'hypertension artérielle est la complication non immunologique la plus fréquente
apres transplantation rénale (30). En effet, elle est présente chez 60 a 80% des patients
transplantés rénaux (29). Son étiologie est multifactorielle : elle peut étre préexistante a la
transplantation, secondaire a une sténose de l'artéere rénale du greffon, a la néphropathie
chronique du greffon et/ou causée par les traitements immunosuppresseurs (corticoides,
ciclosporine, tacrolimus). Quel qu’en soit la cause, il est crucial que I'HTA soit traitée et
contrélée puisqu’elle affecte non seulement la survie du greffon mais aussi celle du patient.
Ainsi, il est recommandé de maintenir une pression artérielle inférieure a 130/80 mmHg.

Celle-ci doit étre réévaluée a chaque consultation, et idéalement en automesure. (3)(28)

Afin d’atteindre les valeurs cibles préconisées, toutes les classes d’antihypertenseurs
peuvent étre proposées, et dans la majorité des cas une combinaison d’antihypertenseurs est
nécessaire (20)(31) :

- Les inhibiteurs calciques sont largement utilisés chez le patient transplanté rénal,
notamment I’amlodipine et la lercanidipine (a I'inverse, le diltiazem, le vérapamil et la
nicardipine sont a éviter car ils interagissent avec les taux sanguins des
anticalcineurines, du sirolimus et de I’évérolimus par inhibition de leurs métabolismes
au niveau du CYP 3A4).
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- Souvent associés aux anticalciques, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou
les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il (ARAIIl ou sartans) sont indiqués en
premiére intention en cas de protéinurie car ils présentent un effet néphroprotecteur
intéressant. Néanmoins, I'utilisation de ces derniers nécessite un suivi régulier de la
créatinémie et de la kaliémie.

- Les bétabloquants (surtout chez les patients coronariens ou souffrant de troubles du
rythme), les diurétiques et les antihypertenseurs centraux peuvent également

constituer des options thérapeutiques.

Dans le choix des traitements antihypertenseurs, il est essentiel d’aborder le patient
transplanté rénal dans sa globalité, en tenant compte des comorbidités et des possibles

interactions médicamenteuses avec les immunosuppresseurs.

De plus, la modification des habitudes alimentaires (réduction de la quantité de sel
ingéré et du nombre de calories journaliéres), la diminution de la consommation d’alcool, le
sevrage tabagique ainsi que la pratique d’une activité physique réguliére sont a encourager
(32).

e Le diabéte de novo post-transplantation

Le diabete de novo post-transplantation constitue une des principales complications
métaboliques survenant apres la transplantation. En effet, on estime que 20 a 30% des
patients ayant bénéficié d’'une transplantation rénale développent un diabete sucré, avec une
incidence particulierement élevée lors de la premiére année suivant la greffe. Sa survenue est
principalement liée a certains immunosuppresseurs du fait de leur impact sur
I'insulinosécrétion ; les inhibiteurs de la calcineurine, les corticoides et les inhibiteurs de mTOR
sont incriminés. Sur le long terme, le diabéte post-transplantation est associé a un sur-risque
de mortalité (multiplié par 2 a 5), d’évenements cardiovasculaires ainsi qu’a une
augmentation de perte du greffon et d’épisodes infectieux, diminuant ainsi I’espérance de vie
des patients. En outre, il altere sensiblement la qualité de vie des patients transplantés de par

les contraintes qu’il impose. (33)

Un dépistage régulier du diabete doit étre effectué aprés la transplantation et le
traitement immunosuppresseur réévalué en cas d’apparition d’'un diabéte de novo. La prise
en charge du diabéte post-transplantation s’apparente a celui du diabete de type 2 : régime

alimentaire adapté (pauvre en matiéres grasses), activité physique réguliere (adaptée aux

24



capacités physiques du patient), antidiabétiques oraux (tous peuvent étre utilisés sila fonction
rénale le permet) et/ou insulinothérapie, avec comme objectif une HbAlc inférieure a 6,5%
(7% en I'absence de comorbidité importante). Un suivi des complications du diabete est

également de vigueur. (24)(29)

e Les dyslipidémies

Les dyslipidémies sont un facteur de risque cardiovasculaire majeur présent chez plus
de 60% des patients transplantés rénaux. Elles sont favorisées par les traitements
immunosuppresseurs, en particulier les inhibiteurs de mTOR, les corticoides et les

anticalcineurines. (29)

D’aprés les recommandations de la Haute autorité de santé, le taux de LDL cholestérol
cible doit étre inférieur a 1 g/L et celui des triglycérides inférieur a 1,5 g/L chez les patients

transplantés rénaux. (28)

Les statines, en complément des mesures hygiéno-diététiques, sont indiquées en
premiere intention en cas d’hypercholestérolémie (la pravastatine et la simvastatine sont les
plus utilisées car elles n’inhibent pas le CYP 3A4). Dans le cadre d’une hypertriglycéridémie et
apres échec des mesures hygiéno-diététiques, I'utilisation de I'ézétimibe (en association a la
statine) est a privilégier par rapport a un fibrate (en raison du risque d’augmentation de la

créatinémie et d’interaction médicamenteuse de ce dernier avec la ciclosporine). (20)

3.2 Les complications ostéoarticulaires

Fréquentes et sous-estimées, les complications osseuses sont une source de morbidité
non négligeable aprés transplantation rénale et nécessitent une prise en charge a long terme.

Elles sont d’origine multifactorielle.

Des troubles osseux sont généralement déja présents avant la transplantation rénale.
En effet, puisque le rein fonctionne mal, il ne métabolise plus la vitamine D en calcitriol actif
nécessaire pour |'absorption du calcium et des phosphates. La persistance des désordres
phosphocalciques de linsuffisance rénale entraine une hyperparathyroidie secondaire
(définie par une élévation de la parathormone, une hypercalcémie et une

hypophosphorémie).
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L'installation progressive d’une insuffisance rénale chronique apreés la greffe conduit a
un hyperparathyroidisme persistant, entrainant alors une ostéopénie/ostéoporose (perte
osseuse) qui accroit le risque fracturaire (qui touchent 7 a 21% des patients transplantés) et
de douleurs osseuses. Aussi, ce phénomeéne favorise |'apparition d’'une ostéodystrophie

rénale, d’une fibrose osseuse et d’une ostéomalacie.

En outre, les corticoides utilisés au long cours ont un réle majeur dans I'aggravation de
la perte osseuse chez le patient transplanté rénal. lls agissent directement sur les ostéoblastes

en réduisant leur activité de synthese. (29)(34)

Ainsi, I'utilisation de la dose la plus faible possible de corticoides est recommandée
pour la prévention de la perte osseuse post-transplantation. La prise en charge de
I’hyperparathyroidisme persistant repose sur I’emploi du cinacalcet (Mimpara®). En cas
d’hypophosphatémie, une supplémentation orale en phosphore (Phosphoneuros®) est
proposée. D’autre part, une supplémentation vitaminocalcique (1,2 g/j de calcium et 400
Ul/jour de vitamine D) est recommandée chez les patients non hypercalcémiques pendant la

premiére année post-transplantation. (24)(34)

C. La prise en charge du patient transplanté rénal

La prise en charge du patient transplanté rénal est complexe. Elle repose sur la mise
en place d’un traitement médicamenteux adapté a la physiopathologie du patient et le suivi
de mesures hygiéno-diététiques spécifiques. De plus, elle nécessite une collaboration entre

les différents professionnels de santé du parcours du soins du patient transplanté. (20)

1. Le traitement immunosuppresseur

1.1 Principe de I'immunosuppression

Le principe de I'immunosuppression en transplantation rénale est de prévenir le risque
de rejet aigu. C'est une thérapeutique efficace pour déprimer le systéme immunitaire dans le
but gu’il n’attaque pas le greffon qu’il considere comme un corps étranger qui ne vient pas du

« soi » (Figure 8).
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Actuellement, le schéma thérapeutique habituel repose sur (35) :

- Un traitement d’induction (phase initiale) qui consiste a associer des

immunosuppresseurs a un anticorps monoclonal dans le but d’instaurer une
immunosuppression forte au cours des premiers jours de la transplantation ou le

risque de rejet est le plus élevé ;

= Puis un traitement d’entretien (phase de maintenance) dont I'objectif est de

prévenir sur le long terme la survenue d’un épisode de rejet aigu. Le niveau
d’'immunosuppression est plus intense pendant les premiers mois puis diminué a
partir du sixieme mois post-greffe afin de minimiser le risque d’effets indésirables

et améliorer la tolérance des immunosuppresseurs.

Le succes de la greffe repose sur la prise assidue du traitement immunosuppresseur
gue le patient est amené a prendre tout au long de sa vie, aussi longtemps que le greffon

fonctionne.

Néanmoins, a c6té de leur efficacité, les médicaments anti-rejet présentent souvent
des effets secondaires importants qui interferent avec la qualité de vie du patient et peuvent
altérer I'adhésion du patient a son traitement. C’est pour cela que leur utilisation est délicate
et doit étre encadrée par un spécialiste. Toute la difficulté du traitement immunosuppresseur
consiste a donner la dose adéquate de facon a prévenir le rejet tout en évitant les
complications liées a un excés d'immunosuppression. La posologie est d’ailleurs strictement
individuelle. De plus, du fait de leur marge thérapeutique étroite, les taux sanguins des

immunosuppresseurs doivent étre étroitement surveillés. (3)

Par ailleurs, il est important de prendre en compte les interactions médicamenteuses
et alimentaires potentielles avec les autres médicaments du patient, en particulier avec les
inducteurs et inhibiteurs enzymatiques du cytochrome P450 3A4, et celles incompatibles avec

sa pathologie. (20)
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Figure 8 : Mécanisme d’action et cibles moléculaires des principaux immunosuppresseurs
utilisés en transplantation rénale (19)

1.2 Le traitement d’induction

e Anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur de l'interleukine-2

Le basiliximab (Simulect®) est I’agent d’induction le plus largement utilisé dans la phase initiale
de la greffe. Cet anticorps a pour cible la molécule CD-25 du récepteur de I'interleukine-2 (IL-
2), exprimé essentiellement sur les lymphocytes T activés. Il empéche l'interaction de I'IL-2

avec son récepteur, ainsi il bloque la réponse immunitaire. (35)

e Anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires

Les immunoglobulines anti-lymphocyte ou anti-thymocyte (Thymoglobuline®, Grafalon®)
induisent une lymphopénie profonde et durable, donc une immunosuppression majeure et
prolongée. Ces agents d’induction sont utilisés de facon moindre au début de la

transplantation rénale. (35)
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1.3 Le traitement d’entretien

Les protocoles d'immunosuppression varient en fonction du risque immunologique,
du statut du donneur et du receveur (age, comorbidités), de la qualité du greffon, du risque
infectieux...etc. Toutefois, le schéma d’immunosuppression d’entretien habituel associe une
trithérapie comportant (20) :

- uninhibiteur de la calcineurine (tacrolimus ou ciclosporine),

- un anti-prolifératif (mycophénolate),

- unglucocorticoide.

Les traitements immunosuppresseurs utilisés dans la phase de maintenance post-greffe se

résument a quatre classes thérapeutiques :

e Inhibiteurs de la calcineurine (ou anticalcineurines)

Les inhibiteurs de la calcineurine ont révolutionné la transplantation au début des années
1980 et constituent encore de nos jours, la base du traitement immunosuppresseur en
transplantation rénale. C’est la classe pharmacologique indiquée en premiere intention dés le
début de la transplantation puis tout au long de la transplantation comme traitement
d’entretien. Les molécules utilisées sont la ciclosporine ou trés majoritairement le tacrolimus.
Elles ont le méme mécanisme d’action: elles se fixent sur un récepteur intracellulaire
spécifique et forment un complexe qui bloque I'activité de la calcineurine, empéchant ainsila
synthése de I'IL-2 (essentielle a I’activation et a la prolifération cellulaire). lls ont une efficacité
comparable dans la prévention du rejet aigu, le choix entre ces deux immunosuppresseurs se

fait donc selon leur profil d’effets indésirables et le profil du patient a traiter. (35)

Posologie et modalités de prise :

Le tacrolimus est prescrit sous la forme de préparations a libération immédiate (Prograf®,
Modigraf®, Adoport®) a la dose initiale de 0,15-0,3 mg/kg/jour répartie en deux prises par jour
avec un intervalle de 12h a respecter entre chaque prise, ou sous la forme de préparations a
libération prolongée (Advagraf® ou Envarsus®) a la dose initiale de 0,17 mg/kg/jour en une
prise par jour. Les gélules doivent étre prises immédiatement aprés avoir été sorties de la
plaguette thermoformée (principe actif photosensible). En général, afin d’optimiser
I’absorption, la prise doit se faire a jeun ou au moins 30 minutes avant ou deux heures apres

un repas. Les doses sont rapidement adaptées en fonction de la concentration sérique du
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médicament (tacrolémie) dont la cible se situe habituellement aux alentours de 5-10 ng/ml
sur le long terme. A noter que toutes les spécialités contenant du tacrolimus ne sont pas
toutes interchangeables sans modification de la dose et/ou surveillance biologique.
(20)(28)(36)

La ciclosporine (Néoral®), moins utilisée, se prend en deux prises par jour a 12 heures
d’intervalle. La posologie habituelle en phase de maintenance est de 3 a 5 mg/kg/jour. Celle-
ci est a adapter selon la cible de concentration sérique résiduelle de la ciclosporine

(ciclosporinémie), habituellement fixée entre 800 et 1000 ng/ml. (20)(28)

Précautions particulieres :

Ces deux immunosuppresseurs sont des médicaments a marge thérapeutique étroite (c’est-
a-dire faible différence entre concentrations efficaces et toxiques). Cela expose le patient a
un risque de rejet aigu en cas de concentrations sanguines basses, et a I'opposé, a des effets
indésirables séveéres en cas de surdosage. C'est pourquoi un suivi régulier des dosages
sanguins de ciclosporine et tacrolimus (monitoring) doit étre réalisé, permettant ainsi
I’adaptation individuelle des posologies. Les recommandations de I'HAS portant sur le suivi
ambulatoire du patient transplanté rénal précisent la fréquence du suivi pharmacologique des
taux sanguins des immunosuppresseurs a index thérapeutique étroit (ciclosporine,
tacrolimus, évérolimus, sirolimus) : il doit étre réalisé tous les jours pendant la période post-
opératoire jusqu’a I’équilibre, puis tous les 15 jours jusqu’au 6™ mois, puis une fois par mois
jusqu’au 12°™M¢ mois post-greffe. Ensuite, ce suivi s’effectue tous les trimestres pour un

contrdle optimal sur le long terme. (20)(28)

Principaux effets indésirables :

Les inhibiteurs de la calcineurine sont néphrotoxiques. Cette toxicité dose-dépendante se
manifeste par une augmentation de la créatinémie et de l'urémie. Cela conduit a une
insuffisance rénale aigué (par nécrose tubulaire) qui est réversible aprés réduction de la dose
ou arrét du traitement et/ou a une insuffisance rénale chronique irréversible (avec fibrose
interstitielle) participant a la dysfonction chronique du transplant. Cette classe thérapeutique
est également responsable d’une neurotoxicité qui s’exprime par des tremblements des
extrémités (surtout avec le tacrolimus), de troubles métaboliques (dyslipidémies), d’un
diabéte post-transplantation et d’une hypertension artérielle. D’autre part, une hyperplasie
gingivale et un hirsutisme sont des complications spécifiques a la ciclosporine, tandis qu’une

alopécie est spécifique au tacrolimus. A noter aussi un risque d’hyperkaliémie et
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d’hypomagnésémie. Enfin, comme avec tout immunosuppresseur, il existe un risque accru de
cancers et une plus grande susceptibilité aux infections. La persistance de ces effets

indésirables implique un changement de thérapeutique. (20)(28)(35)

Interactions médicamenteuses :

Par ailleurs, la ciclosporine et le tacrolimus sont métabolisés au niveau hépatique et intestinal
par le cytochrome P450 3A4, expliquant le grand nombre d’interactions médicamenteuses.
Leur association aux inhibiteurs/inducteurs enzymatiques doit donc étre évité. Plus
précisément, leurs associations avec certains antibiotiques (macrolides), les inhibiteurs
calciques a action cardiaque (vérapamil, diltiazem), les antifongiques azolés (kétoconazole,
fluconazole...) et les antirétroviraux (ritonavir...) sont fortement déconseillées (évaluation

selon le rapport bénéfice/risque). (28)

e Inhibiteurs de la prolifération lymphocytaire (ou antimétaboliques)

O Azathioprine (Imurel®)

L’azathioprine est un analogue des bases purines, qui agit comme inhibiteur de la synthese de
I’ADN des lymphocytes. Cet agent anti-prolifératif, disponible depuis le début des années
soixante, a été largement utilisé avant I'avénement du mycophénolate mofétil (MMF) et de
I’acide mycophénolique (MPA) en 1995. Ces nouveaux agents ont été introduits dans I’arsenal
thérapeutique aprés avoir montré leur supériorité et ont ainsi supplanté "azathioprine en
termes d’utilisation. Toutefois, chez les patients |'utilisant depuis de nombreuses années,

I’azathioprine est poursuivie jusqu’au terme de la vie de leur transplant. (28)

Posologie et modalités de prise :

La posologie usuelle recommandée est de 1 a 1,5 mg/kg/jour (soit 50 a 100 mg/jour) et doit
étre adaptée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance hématologique. Aucun
dosage sérique n’est nécessaire. Ce médicament doit étre pris au cours des repas afin d’éviter

les troubles gastro-intestinaux. (28)

Principaux effets indésirables :

Le principal effet indésirable de I’azathioprine est sa toxicité médullaire dose-dépendante. Elle

se caractérise par une leuco-thrombopénie. Une surveillance stricte et réguliere de la formule
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sanguine est recommandée aussi longtemps que le traitement est maintenu. L’azathioprine

est également impliquée dans la survenue de cancers cutanés post-transplantation. (35)

Interactions médicamenteuses :

L’association de I'azathioprine avec |'allopurinol (Zyloric®) est une contre-indication absolue

en raison du risque d’aplasies médullaires sévéres par majoration de I’effet myélotoxique. (28)

0 Mycophénolate mofétil (MMF), Acide mycophénolique (MPA)

Le mycophénolate mofétil (MMF) est la pro-drogue de I'acide mycophénolique (MPA). Le MPA
est un puissant inhibiteur sélectif et réversible de I'inosine monophosphate déshydrogénase,
enzyme clef de la voie de synthése de novo des bases puriques. Celui-ci empéche alors la
prolifération des lymphocytes B et T. Actuellement, le Cellcept® (MMF) et le Myfortic® (forme
gastrorésistante de MPA) sont les molécules les plus utilisées, en association avec les

anticalcineurines et les corticoides, pour la prévention du rejet en greffe rénale. (20)

Posologie et modalités de prise :

La posologie habituelle du MMF est de 1 g en 2 prises/jour heures fixes, espacées chacune

d’un intervalle de 12h (en phase aiglie la posologie doit étre supérieure : 1,5 a 2 g x2/jour).
Pour le MPA, la posologie usuelle est de 720 mg en 2 prises. Le suivi des concentrations
plasmatiques n’est généralement pas recommandé (sauf exceptions). La prise de ces

médicaments peut se faire au cours ou en dehors des repas. (28)

Principaux effets indésirables :

A Vinverse des anticalcineurines, ces molécules sont dénuées de néphrotoxicité et n’induisent
pas de troubles métaboliques. Leurs principaux effets secondaires sont les troubles
digestifs pouvant se manifester par des diarrhées (+++), nausées, vomissements,
ballonnements ou douleurs abdominales. A noter que le Myfortic® présente une meilleure
tolérance digestive en raison de sa formulation galénique. D’autre part, une leucopénie est
relativement fréquente, exposant le patient a des complications infectieuses. Cela justifie

parfois un ajustement des doses. (20)(28)
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e (Corticoides (anti-inflammatoires stéroidiens)

Les corticoides, utilisés depuis le début de I'histoire de la transplantation rénale pour leur
potentiel d'immunomodulation, restent largement utilisés malgré un grand nombre d’effets
indésirables. Les deux molécules les plus couramment prescrites pour la prévention du rejet
chronique sont la prednisolone (Solupred®) et la prednisone (Cortancyl®) ; elles sont toujours
associées a d’autres immunosuppresseurs. A forte dose, la méthylprednisolone
(Solumédrol®) constitue la premiére ligne thérapeutique des épisodes de rejet aigu cellulaire.
Actuellement, les protocoles d'immunosuppression recommandent une utilisation minimale

des corticoides, leur arrét, voire leur absence totale. (28)(35)

Posologie et modalités de prise :

Les corticoides sont habituellement prescrits a la dose de 20 mg/jour les premiers jours puis
la dose est rapidement diminuée pour atteindre 5 a 10 mg au troisieme mois. L’arrét progressif
de la corticothérapie est possible en fonction des protocoles d'immunosuppression. Les
corticoides doivent étre pris en une seule prise par jour le matin, de préférence au moment
du petit-déjeuner. (20)(28)

Principaux effets indésirables :

Les effets indésirables d’un traitement corticoide au long cours sont nombreux : atteintes
osseuses, ostéoporose, troubles métaboliques (dyslipidémie, hyperglycémie, obésité facio-
tronculaire, diabete cortico-induit), hypertension artérielle, fonte musculaire, troubles
cutanés (retard de cicatrisation), susceptibilité aux infections, troubles neuropsychologiques

(insomnie, euphorie, psychose), ulcere gastrique, glaucome...etc.

La multitude des effets secondaires implique une réduction de la posologie de facon
progressive et le plus précocement possible afin de garder une dose d’entretien la plus faible
possible. A cela s’ajoute un suivi assidu de nombreuses mesures hygiéno-diététiques pour

prévenir les déséquilibres induits. (28)(35)
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e Inhibiteurs de mTOR (mammalian target of rapamicin)

En transplantation rénale, les molécules utilisées sont le sirolimus (Rapamune®) et
I’évérolimus (Certican®). lls inhibent la protéine mTOR, enzyme clef dans la régulation de la
prolifération lymphocytaire. lls ont ainsi, par leur pouvoir antiprolifératif, un effet préventif
sur la survenue du rejet aigu. A plus long terme, ils ont également un effet bénéfique sur la
néphropathie chronique d’allogreffe et un effet antitumoral (notamment en matiére de
cancers cutanés) (19). Toutefois, leur association aux anticalcineurines a montré une
potentialisation de la néphrotoxicité de ces derniers. lls sont donc le plus souvent proposés
comme traitement immunosuppresseur d’entretien en remplacement des anticalcineurines

dans le but de limiter la néphrotoxicité. (35)

Posologie et modalités de prise :

Dans le cadre d’une substitution aux anticalcineurines, le schéma posologique usuel du
sirolimus consiste en une dose de charge de 6 mg suivi d’'une dose de 2 mg en 1 prise/jour.
Les anticalcineurines doivent étre progressivement supprimés sur une période de 4 a 8
semaines et la posologie du sirolimus doit étre adaptée individuellement selon les dosages

pharmacologiques. (37)

La posologie initiale recommandée pour I’évérolimus est de 0,75 mg en 2 prises distinctes par

jour puis elle est a adapter selon les dosages pharmacologiques. (38)

La prise de ces médicaments doit se faire toujours de la méme maniere afin de minimiser les

fluctuations plasmatiques : soit toujours avant, soit toujours en dehors des repas. (20)

Précautions particuliéres :

Les inhibiteurs de mTOR sont des immunosuppresseurs a index thérapeutique étroit. Ainsi, au
méme titre que les anticalcineurines, un suivi régulier des concentrations sériques est
nécessaire. Les concentrations résiduelles cibles varient de 5 a 25 mg/I selon I’association avec

les anticalcineurines et la période post-greffe. (28)

Principaux effets indésirables :

Les principaux effets secondaires sont I|’hyperlipidémie, la thrombocytopénie et des

arthralgies. (35)
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Interactions médicamenteuses :

A linstar des anticalcineurines, I'évérolimus et le sirolimus sont métabolisés par le

cytochrome P450 3A4, et partagent donc les mémes interactions médicamenteuses.

2. Les traitements annexes

En supplément de la trithérapie immunosuppressive, d’autres médicaments (non
immunosuppresseurs) sont souvent nécessaires, notamment pour prévenir ou traiter une
complication de la greffe, un effet secondaire, ou encore pour traiter une maladie

préexistante (39).

Aussi, un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) est généralement prescrit pour
prévenir les |ésions gastro-duodénales et douleurs gastriques cortico-induites. Celui-ci sera
arrété des que possible en raison des nombreuses interactions qu’il suscite (en surveillant les

concentrations sériques en immunosuppresseurs).

Enfin, en raison des nombreuses carences du transplanté rénal, on retrouve
régulierement dans la prescription de I'acide folique, des sels de fer et des injections
hebdomadaires ou mensuelles d’érythropoiétine (EPO) pour corriger 'anémie. A noter que
I'anémie est liée au traitement immunosuppresseur et c’est aussi une conséquence de
I'insuffisance rénale chronique (le rein n’est plus capable de synthétiser suffisamment d’EPO

pour stimuler la lignée érythrocytaire) (32).

Par ailleurs, apres la greffe, la plupart des traitements antérieurs du patient sont
arrétés. Beaucoup d’entre eux ne sont plus nécessaires et les autres sont limités afin de
réduire le nombre de médicaments prescrits a la sortie de I’hospitalisation. Etant donné que
le traitement médicamenteux instauré apres une transplantation est conséquent et

contraignant en termes de modalités de prise, cela vise a favoriser 'adhésion.

3. Les mesures hygiéno-diététiques

Apres la greffe, le patient transplanté rénal devient contraint de respecter certaines
mesures hygiéno-diétiques, en particulier vis-a-vis de son alimentation, de son hygiéne de vie

et de son traitement immunosuppresseur. Cela implique une éducation diététique et un
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accompagnement régulier. Ces restrictions s’appliquent essentiellement lors de la premiere

année post-transplantation, puis elles s’assouplissent au fur et a mesure des années.

Tout d’abord, en raison de sa vulnérabilité aux agents pathogénes susceptibles d’étre
contenus dans la nourriture, le patient transplanté rénal doit respecter certaines précautions.
Tant qu’il est fortement immunodéprimé, en particulier dans I’année qui suit la greffe, certains
aliments lui sont interdits. C'est le cas notamment de la viande rouge crue, le poisson cru, les
fruits de mer, les ceufs crus et le fromage au lait cru. C’'est pourquoi il est recommandé de bien
faire cuire les aliments. De méme, les fruits et légumes doivent toujours étre soigneusement

lavés a I’eau claire.

De plus, il est essentiel de maintenir une hydratation importante (1,5L a 2L d’eau par

jour) pour le bon fonctionnement du greffon et protéger les reins de la néphrotoxicité.

Ensuite, au regard du risque cardiovasculaire élevé du patient transplanté rénal, une
maitrise du poids par des apports caloriques et nutritionnels équilibrés est primordiale. Le
patient doit avoir un régime enrichi en protéines afin d’éviter tout risque de dénutrition
(facteur de comorbidité majeur) et pauvre en sel (moins de 6-8 g/jour) et matiéres grasses
(40). Les apports en sucre doivent étre également contrélés dans le but de prévenir
I"apparition d’un diabéte post-transplantation (33). Aussi, une activité physique réguliére
adaptée aux capacités du patient (marche, vélo, natation) 30 min trois fois par semaine et un
sevrage tabagique contribuent a une bonne santé globale et du greffon, ils doivent donc étre

plus que jamais encouragés. (24)(32)

Dans une autre mesure, le patient transplanté rénal doit suivre des recommandations
spécifiques dans la vie quotidienne. Devant le risque infectieux généré par la thérapeutique
immunosuppressive, il est indispensable d’éviter les lieux a forte fréquentation pendant les
trois premiers mois suivant la greffe, le cas échant porter un masque de protection. De plus,
a l'instar de la population générale, une hygiene rigoureuse des mains a I’eau et au savon ou
a I'aide d’une solution hydroalcoolique est préconisée. D’autre part, le patient transplanté
doit éviter de porter des charges lourdes dans les mois qui suivent la transplantation le temps

de la bonne cicatrisation abdominale. (22)

En outre, en raison du risque de photosensibilisation et la potentielle oncogénicité
cutanée des immunosuppresseurs utilisés en greffe rénale, il est fortement recommandé au
patient transplanté rénal d’éviter une exposition prolongée au soleil (supérieure a 15

minutes), d’utiliser une protection solaire efficace a renouveler toutes les heures (ou utiliser
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une protection solaire de longue durée d’action) et porter des vétements longs couvrants, un
chapeau pour un maximum de protection. Aussi, le patient doit avoir une consultation

dermatologique annuelle. (29)

Concernant les nombreuses interactions médicamenteuses avec les
immunosuppresseurs, le patient doit assurément éviter I'automédication et toujours
demander I'avis de son médecin ou pharmacien avant de prendre un nouveau médicament.
Entre autres, les anti-inflammatoires, le millepertuis (inducteur enzymatique) et la
phytothérapie (manque d’études) sont formellement contre-indiqués. Le patient doit
également informer tous les professionnels de santé de sa greffe (médecin traitant,
pharmacien, dentiste...) pour optimiser et sécuriser sa prise en charge médicamenteuse.
Enfin, il est important de ne pas associer la prise du médicament anti-rejet au jus de
pamplemousse et a la curcumine. Ces derniers agissent comme de puissants inhibiteurs
enzymatiques du cytochrome P450, susceptibles donc d’interagir avec les

immunosuppresseurs et d’en modifier leur efficacité. (28)

4. L’adhésion thérapeutique

4.1. Définition

D’aprés le rapport de I'’Académie Nationale de Pharmacie sur I"Observance des
traitements médicamenteux en France, 'adhésion thérapeutique est définie comme
« I"acceptation plus ou moins exprimée du patient a la stratégie de prise en charge qui lui est
proposée » (41). Elle renvoie donc a une volonté et une approbation réfléchie du patient a
prendre en charge sa maladie. A ne pas confondre avec I'observance thérapeutique qui est la
traduction matérielle de I'adhésion au traitement. Le terme observance traduit le
comportement du patient vis-a-vis de son traitement, notamment sa capacité a prendre
correctement un traitement tel qu’il est prescrit. Pour que I'observance soit optimale, il est
nécessaire que le patient accepte I'idée d’un traitement et qu’il « adhére » a sa thérapeutique,
et non pas qu’il « se soumette » uniqguement a sa prescription (42).

En résumé, l'adhésion thérapeutique est constituée de deux composantes :
I’observance, qui est la facon dont le patient gere et s’administre son traitement comme
prescrit au quotidien, et la persistance, qui caractérise la durée pendant laquelle le patient
continue a prendre son traitement (39). A noter qu’un patient peut étre adhérent 3 son

traitement sans pour autant étre observant, et inversement.

37



4.2. Les déterminants de I'adhésion thérapeutique

L'adhésion médicamenteuse est fluctuante dans le temps et soumise a de multiples

influences et contraintes qui peuvent |'entraver, et par voie de conséquence affecter

I’observance.

L'Organisation Mondiale de la Santé a défini les déterminants pouvant influencer

I’adhésion thérapeutique selon cing types de facteurs (43) :

facteurs liés a la maladie: la présence de troubles physiques, cognitifs, visuels,
d’addictions, d’un état dépressf, I'absence de symptomes, son pronostic et sa
sévérité ;

facteurs liés au patient : ses connaissances et ses représentations sur la maladie et le
traitement, ses attentes par rapport au traitement, sa motivation a poursuivre le
traitement, ses ressources psychosociales ;

facteurs liés au traitement médicamenteux : sa complexité et ses contraintes qu’il
impose au patient (durée du traitement, modalités de prise, nombre total de
médicaments par jour, interférences avec la vie quotidienne, effets indésirables...) ;
facteurs liés au systeme de soin et I'équipe soignante : I'organisation, I’accessibilité et
la qualité du réseau de soins (continuité des soins entre professionnels de santé), la
gualité de la relation thérapeutique patient-soignant, la disponibilité des soignants
(temps dédié a I’écoute a I’éducation des patients), la transmission des informations
sur le bénéfice/risque des traitements ;

facteurs démographiques et socio-économiques: les ressources matérielles, la
stabilité familiale, I'age, les colts liés a la prise en charge, I'appartenance ethnique et

culturelle, le niveau d’éducation, la précarité sociale...etc.

4.3. Place du pharmacien d’ officine

L’Organisation mondiale de la santé estime que pour toutes maladies confondues 50%

des patients adherent mal ou peu a leur traitement (43). Ces chiffres évoluent de fagon

défavorable en raison de I"augmentation croissante du nombre de malades chroniques. De

plus, le défaut d’adhésion constitue un probleme économique et de santé publique majeur.

C’est dire dans ce contexte, I'importance du réle du pharmacien d’officine dans la détection

et la gestion de la non adhésion thérapeutique.
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De par ses connaissances pharmacologiques et sa proximité au quotidien des malades
chroniques, le pharmacien d’officine est en mesure d’identifier les freins a I'adhésion
thérapeutique et les qualifier afin de pouvoir adapter son accompagnement. In fine, les
objectifs sont de renforcer et maintenir I’'adhésion du patient a son traitement ; accroitre ses
connaissances sur sa maladie et ses médicaments (en I'informant sur les intéréts et buts de
chaque médicament, sur les effets indésirables a court et long terme...) ; I’éduquer a la gestion
d’éventuels problemes rencontrés avec le traitement (oubli de prise, vomissements, départ
en vacances...), aux techniques d’administration de certains médicaments ou encore a
I"autosurveillance de sa maladie et ses traitements. Cette approche est ainsi un excellent
moyen de renforcer le réle d’accompagnement et de soutien du pharmacien auprés du
patient. (44)

En outre, son sens de I'écoute, sa capacité d’empathie, de respect et sa connaissance
du patient sont les conditions essentielles pour établir une bonne relation patient-
pharmacien. L’individualisation de la prise en charge est primordiale pour améliorer

I’adhésion thérapeutique. (42)

Cette intervention suppose par ailleurs une coopération interprofessionnelle afin de

garantir une cohérence des informations délivrées et une continuité des soins. (44)

Enfin, il est vrai que le nombre de médicaments qui composent un traitement, la
guantité et la pluralité des formes, le rythme des prises, sont parfois difficiles a concilier dans
la vie en société et conduire a un oubli volontaire ou non. Afin que le patient intégre au mieux
la prise de ses médicaments dans sa vie de tous les jours, le pharmacien a toutes les
connaissances pour analyser et développer avec lui différents rituels, astuces ou outils poury
parvenir. Pour certains patients par exemple, la compréhension du traitement sera facilitée
par une fiche qui récapitule I'ensemble du traitement et clarifie I'objectif de chaque
médicament prescrit. Une alarme sur un téléphone portable sera une aide également. Dans
le cas ou le patient a un degré d’autonomie insuffisant pour gérer I'ensemble de son
traitement, la prescription d’un pilulier hebdomadaire s’averera étre une solution

intéressante a gérer en lien avec le pharmacien d’officine et/ou I'IDE du secteur. (41)(44)
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41.4. Evaluation de I'adhésion thérapeutique a I officine

Identifier les difficultés du patient vis-a-vis de la prise de ses médicaments reste
néanmoins une tache complexe pour le pharmacien d’officine. Cette difficulté réside dans le

caractere multidimensionnel de I'adhésion thérapeutique et de son évaluation.

En pratique, deux types de mesure de I'adhésion médicamenteuses sont a distinguer :
les méthodes « directes » et « indirectes ».

Les premiéres reposent sur des dosages plasmatiques et/ou urinaires des
médicaments et/ou de leurs métabolites (monitoring); des marqueurs biologiques et
cliniques de I'efficacité du traitement.

Les méthodes dites « indirectes » regroupent quant a elles I'analyse des bases de
données administratives (en particulier via le dossier pharmaceutique) pour surveiller les
renouvellements d’ordonnances; le décompte des comprimés ; l'utilisation de systemes
électroniques (sous forme de blister, flacon ou pilulier avec une puce électronique intégrée
dans leur couvercle) ; I'observation directe par une tierce personne de la prise effective du
médicament ; I’avis des soignants via la réalisation d’entretiens en face-a-face avec le patient
ou I'utilisation d’auto-questionnaires/agendas de suivi ; les questionnaires d’auto-évaluation.
(39)(45)

Chaque méthode de mesure de I'adhésion thérapeutique présente ses avantages et

inconvénients, mais a ce jour, il n’existe pas de méthode standardisée en pratique clinique.

4.5. Adhésion thérapeutique du patient transplanté rénal

La non adhésion (NA) au traitement immunosuppresseur est fréquente en
transplantation rénale. Le taux de mauvaise adhésion thérapeutique aux médicaments
immunosuppresseurs varie entre 15 et 30% (39). Il existe néanmoins des différences selon le
protocole d'immunosuppression utilisé et la NA est deux fois plus importante pour les
traitements non immunosuppresseurs que pour les traitements immunosuppresseurs (39). Le
risque de mauvaise adhésion est accru avec la complexité du traitement au long cours, le
nombre de spécialités, les contraintes imposées par les médicaments de la greffe (nécessité
de suivis réguliers, modalités strictes de prise, restrictions alimentaires...) et leurs nombreux
effets indésirables parfois invalidants. A noter que la préexistence d’une mauvaise adhésion

avant la greffe est prédictive d’'une mauvaise adhésion aprés la greffe.
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D’autre part, la mauvaise adhésion chez les patients transplantés rénaux est un
probleme majeur puisqu’elle a de lourdes de conséquences sur la survie du greffon a long
terme (46). En effet, la NA joue un réle dans la survenue du rejet aigu et chronique, la perte
du greffon, et parfois méme du déces du patient (39). Une étude a montré qu’environ 35%
des pertes de greffon sont associées a une mauvaise adhésion, et que, comparé aux patients
adhérents, les patients non adhérents ont un risque d’échec de greffe sept fois plus important
(47). De plus, la gravité de la situation dépend du degré de la NA (retard de prise, nombreuses

prises oubliées...), de sa fréquence et de son caractére momentané ou prolongé.

L'adhésion thérapeutique du patient transplanté rénal est influencée par différents
facteurs (46). La NA est associée de maniere significative aux croyances du patient au sujet de
ses médicaments et a sa satisfaction vis-a-vis de son traitement (48). En revanche, elle est
améliorée, entre autres, par |I'age du patient (> 45 ans), le niveau d’éducation et le statut
marital (39). Une meilleure compréhension des facteurs conduisant a la NA est donc
indispensable pour identifier les facteurs potentiellement modifiables sur lesquels des

stratégies d’intervention, conduites de facon multidisciplinaire, doivent étre focalisées.

Par ailleurs, il existe différents questionnaires mesurant I'adhésion thérapeutique.
Parmi eux, le questionnaire BAASIS® (the Basel Assessment of Adherence Scale to With
ImmunoSuppressive drugs) (Annexe 2) semble étre le plus adapté chez les patients
transplantés (49). Il a été concu pour évaluer I'adhésion aux thérapeutiques
immunosuppressives et sa persistance dans le temps. Cet instrument d’évaluation comporte
guatre questions portant sur les quatre derniéres semaines du traitement avec une échelle de
6 points pour les réponses allant de jamais (0) a tous les jours (5). Le BAASIS® s’intéresse a la
maniere dont le patient transplanté gére ses médicaments au quotidien (prise, saut, timing,
réduction de dose...). Idéalement, il doit étre rempli dans le cadre d’un entretien individuel
entre le professionnel de santé et le patient transplanté. A noter que ce questionnaire cible
uniquement la NA thérapeutique au traitement immunosuppresseur. |l n’est donc pas adapté
pour détecter les comportements de NA thérapeutique sur la totalité du traitement

médicamenteux du patient greffé.

En définitive, pour assurer le succes de la greffe, le pharmacien d’officine a un role
capital a jouer dans I'amélioration et le suivi de I'adhésion des patients transplantés rénaux
vis-a-vis de leur traitement et notamment des médicaments immunosuppresseurs. Une
stratégie éducative et individualisée doit étre mise en place, utilisant tous les outils
pharmaceutiques disponibles qui permettent d’aider le patient transplanté rénal a atteindre

un haut niveau d’adhésion thérapeutique.
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II. LES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES A L’OFFICINE

A. Généralités sur I’entretien pharmaceutique

1. Définition

L’entretien pharmaceutique fait partie intégrante du parcours de soins des patients.
La Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) définie I’entretien pharmaceutique comme
un « moment d’échange privilégié entre le patient et son pharmacien (a I’officine ou en
établissement de santé) permettant de recueillir des informations et de renforcer les messages
de conseil, de prévention et d’éducation ». L'entretien est proposé par le pharmacien au
patient dans le cadre d’une conciliation des traitements médicamenteux (lors d’un bilan
partagé de médication, a I’entrée et/ou a la sortie d’hospitalisation), d’'une évaluation et/ou

d’un renforcement de I'adhésion thérapeutique ou d’une action éducative ciblée. (50)

2. Aspect législatif et réglementaire

La loi Hopital Patients Santé et Territoire (HPST) de 2009 et la convention nationale
pharmaceutique de 2012 (signée en accord avec I’Assurance Maladie) reconnaissent de
nouvelles missions aux pharmaciens d’officine, notamment la possibilité de participer a
I’éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement du patient (51)(52). Dans ce
sens, elles permettent au pharmacien d’officine de proposer a leurs patients des entretiens
pharmaceutiques d’accompagnement thérapeutique. Ces derniers sont considérés comme
«l’un des principaux moyens permettant aux pharmaciens d’assurer la prise en charge
personnalisée et optimale du patient». En effet, il a pour but de renforcer son réle de conseil,
d’éducation et de prévention, de valoriser son expertise du médicament, d’aider le patient a

adhérer a son traitement et d’évaluer son appropriation et ses connaissances sur celui-ci (53).

3. Objectifs

La Société Francaise de Pharmacie Clinique a décrit les différents objectifs de ces
entretiens pharmaceutiques. lls doivent permettre (50) :
e Repérer les problemes liés a la thérapeutique

Au regard de la liste des traitements et des éléments apportés par le patient au cours

de I'entretien, le pharmacien réalise une expertise pharmaceutique clinique afin de repérer
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d’éventuels problémes pharmacothérapeutiques. Cette analyse donne lieu éventuellement a

des conseils lors de I’entretien.

e Evaluer le comportement du patient

Au cours de I’entretien, le pharmacien apprécie le comportement du patient vis-a-vis
de son traitement et sa maladie, en particulier sur la facon dont il gére les situations critiques
capables de modifier les conditions de prise d’un médicament ou la qualité de vie du patient.
Il convient alors d’informer le patient sur la conduite a tenir dans le cas par exemple d’'un
voyage (décalage horaire, transport et réglementation), vomissements, fievre, diarrhées,

grossesse (ou désir), soleil, oublis, intervention chirurgicale...etc.

Par ailleurs, le pharmacien évalue la prise éventuelle de médicaments
d’automédication, achetés en officine ou sur internet. Il s’agit de rappeler au patient qu’il est
préférable qu’il demande conseil aupres d’un professionnel de santé avant de prendre tout

médicament dans le cadre d’une automédication.

De méme, il faut évaluer les interactions médicamenteuses et/ou alimentaires
potentielles avec les médicaments du patient et/ou incompatibles avec sa maladie. Le
pharmacien indiquera au patient les médicaments et les aliments a éviter afin de diminuer le
risque d’interactions pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques. Toutefois, certaines
interactions chez un patient équilibré sont tolérées puisqu’il y a un équilibre, dans ce cas il ne
faut pas déséquilibrer. Aussi, des conseils sur I'alimentation et I’activité physique pourront
étre apportés en fonction de la pathologie et du profil du patient. Dans cet optique, le dossier
pharmaceutique s’avere étre un outil indispensable pour la sécurisation de la dispensation

des médicaments au comptoir.

Enfin, I'objectif majeur de cette étape est I’évaluation du niveau d’adhésion
médicamenteuse du patient. Le pharmacien a recours a diverses méthodes, telles que sur des
scores validés ou sur la régularité des renouvellements d’ordonnances. L'adhésion a un
traitement est variable avec le temps, d’ou l'importance de répéter I’évaluation et de

renforcer la motivation au traitement (39).

e Evaluer les connaissances et savoir-faire des patients

Le pharmacien évalue les connaissances et compétences du patient autour de sa

pathologie et de l'indication de ses traitements, de la posologie et des modalités de prise
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(horaires, respect de la forme galénique...), ainsi que du suivi clinico-biologique et de la
surveillance des effets indésirables. Pour y parvenir, le pharmacien fait appel a des questions
ouvertes dans le but de laisser le patient s’exprimer et tout en étant a I’écoute du patient. Il
est aussi possible d’utiliser des questionnaires ou auto-questionnaires validés. L’objectif de
cette étape est d’éclairer le patient sur les bénéfices attendus et les modalités pratiques des

traitements, ainsi que le suivi thérapeutique a effectuer.

Par ailleurs, I'un des objectifs de I'entretien pharmaceutique est d’aider le patient dans
sa gestion des effets indésirables. Il s’agit d’abord de questionner le patient sur la tolérance a
ses traitements et d’en évaluer I'impact sur sa qualité de vie. Il s’agit ensuite de proposer des
solutions adaptées (modalités particulieres de prise, régles hygiéno-diététiques) pour
prévenir et de limiter les effets indésirables. Il s’agit enfin d’indiquer la conduite a tenir en cas
de survenue d’un effet secondaire au traitement (urgences, consultation médicale, alternative

médicamenteuse, modification de galénique, prise d’un traitement « correcteur » ...etc.).

e Evaluer 'autonomie du patient

Il convient aussi que le pharmacien évalue I'autonomie du patient vis-a-vis de son
traitement médicamenteux. Il s’agit ici d’évaluer si le patient est bien organisé dans la prise
de ses traitements au quotidien. Le pharmacien en concertation avec les aidants, propose des
outils supplémentaires (livraison a domicile, préparation des doses a administrer, piluliers,
alarmes, applications sur téléphone, fiche récapitulative... etc.) afin que le patient puisse
intégrer au maximum son traitement a son mode de vie. Il faut également évaluer les risques

potentiels en lien avec cette autonomie, et discuter I’optimisation des mesures mises en place.

e Repérer les besoins du patient

En fonction de ce qui a été évalué précédemment, le pharmacien identifie les attentes
(diminution des effets indésirables, facilité de surveillance, amélioration des symptomes,
adéquation du mode de vie aux modalités de prise...), les ressources (entourage familial et
social, accés aux soins, a l'information, a la couverte sociale...) et les freins (complexité du
schéma thérapeutique et des modalités de prise, forme galénique non appropriée,
représentations et croyances sur la maladie/traitement, isolement...) du patient. Ce sont les
déterminants majeurs pouvant influencer la motivation du patient. De la sorte, le pharmacien
met a disposition ses compétences pharmaceutiques pour aider le patient a trouver des
solutions. Une réorientation du patient vers d’autres professionnels de santé plus compétents

pour répondre aux besoins spécifiques du patient, comme une assistante sociale, une
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diététicienne, un psychologue, un kinésithérapeute ou encore une association de patients est

possible.

e Evaluer la bonne compréhension des informations transmises

Le pharmacien s’assure que le patient a bien compris tous les conseils qui lui ont été

prodigués lors des échanges.

e Transmettre et partager les informations avec les autres professionnels de santé

Les entretiens pharmaceutiques imposent également une coordination entre les
différents acteurs du parcours de soins du patient. Toutes les informations essentielles a la
bonne prise en charge du patient doivent étre transmises aux autres professionnels de santé
intéressés afin d’assurer une continuité des soins (médecin, psychologue, assistante sociale,
kinésithérapeute, diététicienne, infirmier(e)...etc.). Les outils de transmission sécurisée,
comme la messagerie sécurisée et le dossier médical partagé, sont a privilégier. De plus, toute
proposition pharmaceutique contribuant a I’amélioration de la prise en charge du patient doit

étre notifiée sous forme d’un avis et noté dans le dossier patient.

4. Modalités pratiques (50,53)

Avant de débuter l'entretien, il est impératif que le pharmacien recueille le
consentement du patient. Il doit également s’assurer de son aptitude a participer a I’entretien
(absence de démence, troubles cognitifs, barrieres de langage...). Ensuite, il est fondamental
qgue le pharmacien se présente et fasse connaissance avec le patient. Il convient alors
d’expliquer au patient pourquoi il a été ciblé par I’entretien afin d’éviter toute inquiétude ou
stigmatisation, préciser la durée approximative de I’entretien puis lui exposer les objectifs et
le déroulement de celui-ci. Il est important que le pharmacien insiste bien sur le respect du
secret médical et mette a I'aise le patient afin que le dialogue se fasse aisément en toute
confiance. De plus, I’entourage du patient est convié a participer a I'entretien s’il le souhaite

et si le patient I'accepte.

Par ailleurs, il faut réserver un temps dédié a I’entretien pharmaceutique. Idéalement,
I’entretien doit étre réalisé lorsque le patient vient a |’officine pour le renouvellement de son
ordonnance. Parfois le patient ou I'équipe pharmaceutique n’a pas le temps, il est alors

possible de lui proposer un rendez-vous afin d’avoir le temps nécessaire pour mener a bien
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I’entretien. A titre indicatif, un entretien pharmaceutique dure environ 20 a 30 minutes, ce

temps est évidemment variable selon les patients.

Dans une autre mesure, il est indispensable qu’'un espace de confidentialité soit
aménagé dans |'officine, de telle sorte que lorsque le pharmacien s’entretient avec le patient,
le dialogue reste confidentiel. Il est capital que le patient se sente a |'aise afin d’obtenir de
meilleurs échanges. Il convient aussi que le pharmacien soit a la hauteur du patient, a une

distance satisfaisante pour étre compris et entendu et de préférence installé a c6té du patient.

En outre, en amont d’un entretien pharmaceutique, le pharmacien doit prendre
connaissance de toutes les informations qui lui seront utiles. Sur ce point, il doit recueillir des
informations selon différentes sources (ordonnances, comptes rendus de consultation,
patient et entourage, dossier pharmaceutique, dossier médical partagé...etc.) dans le but
d’établir la liste exhaustive des traitements du patient. La liste concerne les produits de santé
pris et a prendre par le patient, qu’ils soient prescrits ou non, y compris |I'automédication, la

phytothérapie, les dispositifs médicaux...etc.

D’autre part, la formation continue des pharmaciens est une garantie indispensable de
I’optimisation de la prise en charge. Le développement professionnel continu (DPC) est une
obligation légale (54). Elle permet I’actualisation et I'amélioration des connaissances acquises.
C’est pourquoi, afin d’assurer le bon déroulé de I’entretien et aider au mieux le patient et son
entourage, le pharmacien s’engage a étre formé et former son personnel (pharmaciens
assistants et préparateurs en pharmacie). Il est de leur devoir d’avoir les compétences
nécessaires a la conduite de I'entretien pour aider et informer au mieux le patient et son
entourage. |l est également possible d’utiliser des supports validés, tels que des e-learning ou
revues pharmaceutiques, pour enrichir ses connaissances sur une pathologie, un traitement,

des régles de prévention...etc.

Enfin, un suivi de I'observance et/ou de I'adhésion thérapeutique et compétences
acquises par le patient est recommandée dans les mois puis les années qui suivent la
réalisation du(des) entretien(s) pharmaceutique(s) afin d’assurer une prise en charge optimale

du patient.
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B. L’entretien pharmaceutique chez le patient transplanté rénal

Une transplantation réussie nécessite la prise scrupuleuse et réguliére d’un traitement
immunosuppresseur de facon indéfinie. C'est la condition indispensable pour éviter le rejet
du greffon et le retour en dialyse. C'est pourquoi la bonne adhésion médicamenteuse du
patient transplanté rénal, incluant le respect de la prescription, des rendez-vous de suivi et

des regles d’hygiéne de vie, est primordiale.

D’autre part, une bonne adhésion dépend de multiples facteurs émotionnels,
comportementaux, sociaux et relationnels (42). Le patient va plus ou moins bien suivre son
traitement en fonction, notamment, des informations qu’il posseéde sur sa maladie, de la
maniére dont il a intégré les prises de traitement dans sa vie quotidienne et du soutien dont
il bénéficie. Le bon usage des médicaments est favorisé par la précision et la pertinence des
informations et recommandations dispensées aux patients (53). Le pharmacien est amené a
jouer, dans cette optique, un réle crucial. L'information du patient transplanté doit se faire en
termes simples et compréhensibles et porter sur la pathologie, les bénéfices attendus, mais
aussi les risques et effets secondaires du traitement. Elle doit se faire si possible aupres de la

famille et de I’entourage afin de favoriser leur implication.

En outre, le patient transplanté rénal est confronté, d’'une part, a des médicaments
immunosuppresseurs et, d’autre part, a de nombreuses comorbidités associées. Celles-ci
favorisent une polymédication, générant de nombreuses interactions médicamenteuses. De
ce fait, le patient transplanté rénal est un patient a haut risque d’iatrogénie médicamenteuse
(20). Devant cette problématique, le pharmacien est un acteur prépondérant dans la

prévention des incidents ou accidents iatrogenes (53).

Dans ces conditions, une approche éducationnelle parait essentielle. L’éducation du
patient transplanté doit débuter avant qu’il ne quitte I'hopital. Ensuite, il importe de
poursuivre ce travail a distance de la greffe. L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est
un processus continu, dont le but est « d’aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique »

(55). Elle est au coeur de la prise en charge du patient.
En sa qualité de professionnel de santé contribuant aux soins de premier recours et en
tant qu’expert du médicament, le pharmacien a un role essentiel a jouer dans |’optimisation

de la prise en charge globale du patient transplanté rénal et dans son éducation (56). La finalité
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de cet accompagnement pharmaceutique est de garantir les meilleures conditions d’initiation,
de suivi, d’observance et d’évaluation du traitement. Par conséquent, les entretiens
pharmaceutiques deviennent de plus en plus évidents a mettre en place a I’officine, de par les
besoins des patients d’étre éduqués, informés, rassurés, entourés, et de par le manque de
disponibilité des médecins. A noter que dans ce cadre, le PO participe a I’'ETP du patient mais
ne fait pas partie de I'’équipe éducative au sens HAS du terme (tout programme d’ETP doit
faire I'objet d’'une demande d’autorisation auprés de I’ARS et doit étre conduit dans une

structure agrée, telles que les URPS).

Au vu de la complexité de la prise en charge du patient transplanté rénal et de la
nécessité d’un traitement au long cours, il est absolument nécessaire de répéter plusieurs fois
ces entretiens pharmaceutiques, en particulier lors de la premiére année post-greffe. Il a
d’ailleurs été montré que la conformité des patients transplantés rénaux aux
immunosuppresseurs était significativement meilleure lorsqu’un pharmacien assurait un suivi

longitudinal apres la greffe (57).

Toutefois, I'accompagnement pharmaceutique du patient transplanté rénal ne
s’arréte pas la. Le pharmacien intervient dans le cadre du renouvellement de la dispensation
a l'officine. En effet, il doit prendre soin de rappeler a chaque dispensation au comptoir
I'importance du bon suivi du traitement, d’évaluer régulierement ses connaissances sur ses
médicaments et identifier des comportements a risque tels que I'automédication, I'adhésion

au traitement, la gestion des effets indésirables, des oublis...etc.

C. Place du lien hopital - ville

Dans l'intérét du patient, I'amélioration de la coordination entre les professionnels de
santé de la ville et de I’'hOpital est un enjeu majeur (57). Le pharmacien est un acteur privilégié
dans la coordination et la continuité des soins du patient (53). En effet, en tant que
professionnel de santé de proximité, le pharmacien d’officine constitue un relais entre le

centre hospitalier, le médecin généraliste et le domicile du patient.

D’autre part, la mise en place de la conciliation médicamenteuse et des entretiens
pharmaceutiques dans les établissements de santé vise a garantir et sécuriser la continuité de
la prise en charge médicamenteuse du patient a chaque point de transition de son parcours

de soin (entrée, sortie, transferts d’hospitalisation). C'est aussi une démarche puissante de
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prévention et d’interception des erreurs médicamenteuses. Elle impose la transmission et
le partage des informations complétes et exactes des traitements du patient entre

les professionnels de santé et le patient. (58)

La sécurisation du parcours de soins est d’autant plus importante chez le patient
transplanté rénal. Ainsi, lorsque le patient a été greffé, il est primordial que le pharmacien
hospitalier transmette une synthése des modifications thérapeutiques qui ont lieu pendant
I’hospitalisation sous forme de courrier pharmaceutique a destination du pharmacien
d’officine. Ce courrier pharmaceutique résume également les entretiens pharmaceutiques
réalisés et les éventuels problémes résolus ou qui restent a prendre en charge par le PO. En
revanche, ces entretiens pharmaceutiques a eux seuls sont insuffisants, notamment en raison
d’'une surcharge de nouvelles informations apportées au patient au cours de son
hospitalisation, et nécessitent un relais en ville par les PO (57). Ces derniers viennent alors
renforcer les messages dispensés lors de I’hospitalisation et jouer un réle sécuritaire face a

I’automédication et aux interactions médicamenteuses.

En définitive, la mise en place d’un lien hopital-ville solide assure une prise en charge
pharmaceutique de qualité et ce dans la continuité des soins initiés en hospitalisation et
nécessitant d’étre poursuivis en ambulatoire. Le renforcement du relais hépital-ville parait
donc indispensable pour I'optimisation de la prise en charge thérapeutique et du suivi des

patients transplantés rénaux a |’ officine.
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III. CREATION D’UN OUTIL POUR L’OPTIMISATION DE LA PRISE EN
CHARGE DU PATIENT TRANSPLANTE RENAL A L’OFFICINE

A. Objectifs

En France, le nombre de transplantations rénales est en constante augmentation. Le
patient transplanté rénal est amené a prendre tout au long de sa vie, de facon assidue et
réguliere, des traitements lourds et contraignants dans le but d’assurer la survie de son
greffon. Ces traitements n’autorisent aucune rupture thérapeutique et nécessitent un suivi a
long terme. Et pourtant, dans plus d’un cas sur trois, le patient transplanté rénal ne prend pas
correctement son traitement (39). Or cette mauvaise adhésion médicamenteuse est une
cause évitable de perte du greffon. La complexité de la prise en charge thérapeutique du

patient transplanté rénal rend I’adhésion au traitement encore plus difficile.

Pour prolonger la durée de vie du greffon et limiter les risques iatrogénes, il est alors
primordial d’accompagner le patient au fil du temps dans le suivi de son traitement afin qu’il
le comprenne, se I'approprie et y adhere. De plus, il estimportant que le patient acquiére des
compétences nécessaires pour étre autonome dans la gestion de sa maladie et son traitement
et ainsi améliorer sa qualité de vie. L'objectif final étant que le patient greffé rénal devienne

un véritable acteur de sa santé.

Depuis quelques années, la place du pharmacien d’officine dans le parcours de soins
des patients s’accroit : entretien pharmaceutique, vaccination antigrippale, bilan partagé de
médication...etc. (56) La proximité et la disponibilité du PO en font un professionnel de santé
de premier recours pour I'accompagnement des patients. Puisqu’il est amené a voir les
patients mensuellement lors du renouvellement d’ordonnance, il assure ainsi la continuité des
soins. De plus, dans son role d’écoute, d’accompagnement et de soutien et de prévention de
I'iatrogénie, le pharmacien est particulierement qualifié pour identifier les facteurs
influencant I’adhésion thérapeutique du patient et proposer des solutions d’amélioration.
Aussi, il lui a été confié de nouvelles missions telles que les entretiens pharmaceutiques et sa
participation a I’éducation thérapeutique du patient. Par conséquent, en tant qu’expert et
conseiller de référence pour I'usage des médicaments, le PO est amené a jouer un role majeur

dans la prise en charge thérapeutique et éducative du patient transplanté rénal.

D’autre part, il est primordial que le pharmacien d’officine mette a jour ses
connaissances dans le domaine de la transplantation rénale, en particulier sur les

immunosuppresseurs. D’ailleurs, des enquétes réalisées auprés des PO ont montré qu’ils ne
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se sentent pas suffisamment formés sur les médicaments liés aux parcours peu fréquents en
ville telle que la greffe (59). Toutefois, une étude a montré une forte volonté des pharmaciens
officinaux a s’intégrer dans la prise en charge des patients transplantés et d’étre formés aux
traitements de la greffe, essentiellement sous forme de soirées de formations, par e-learning
ou supports papiers (57). En somme, la mise en place de formations spécifiques
interdisciplinaires et la création d’outils adaptés aux PO sont indispensables pour acquérir
et/ou conforter les connaissances nécessaires a une prise en charge optimisée des patients

transplantés rénaux.

C’est pourquoi, pour répondre a ces objectifs, il a été construit un guide
d’accompagnement a destination du pharmacien d’officine pour I'aider a mener a bien un
entretien pharmaceutique et assurer un accompagnement optimal des greffés rénaux
(Annexe 1). Bien sr, le pharmacien ajuste le contenu des entretiens en fonction de I’histoire
du patient, de sa greffe et des médicaments prescrits. Cet outil, simple et intuitif, détaille les
points essentiels a aborder avec le patient transplanté rénal lors de sa venue a |'officine. Les
notions abordées lors de I’entretien viendront en complément des informations déja
dispensées lors de I'hospitalisation. L'objectif est de maintenir les connaissances utiles du
patient face a ce nouveau statut de greffé. Ce qui importe est la répétition du méme message
par différents professionnels de santé. Ces derniers bénéficiant d’'une formation en amont.
Les pharmaciens d’officine disposent pour cela d’un e-learning dont le lien leur est transmis

par le pharmacien hospitalier (59).

B. Conception de 1I’outil

A sa sortie d’hospitalisation, le patient est en théorie, éduqué par les équipes
hospitaliéres. L’objectif premier du guide n’est pas de recommencer une séance éducative
mais de poursuivre le travail débuté en amont au regard des besoins. Le niveau de
connaissance des patients est hétérogene et le pharmacien devra adapter son discours au

regard de ce dernier : reprise, complément ou explication des informations.
Le guide a été concgu de tel sorte qu’il constitue une trame d’entretien pharmaceutique

qui énumere toutes les informations nécessaires a I'optimisation de la prise en charge du

patient transplanté rénal.
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Afin de trier et mettre I'accent sur les différents points a aborder lors des différents
entretiens de suivi, il a été décidé de diviser I'outil en six parties distinctes : les médicaments,
les regles hygiéno-diététiques, le suivi biologique et clinique, I'aspect psychologique, les
précautions liées au voyage et pour finir les signes d’alerte a surveiller. L'ensemble des

consignes a connaitre/comprendre va étre détaillé.

Il n’est pas nécessaire de tout reprendre a chaque venue du patient a |’officine. Le plus

important est d’identifier les besoins du malade.

1. Les médicaments anti-rejet

Dans une premiéere partie, il a été décidé d’insister sur les modalités du traitement

immunosuppresseur en transplantation rénale afin de sécuriser la prise en charge. (Figure 9)

En avant-propos le pharmacien vérifiera que le patient sait bien ce qu’est un
traitement anti-rejet (mécanisme...) et quelles en sont les conséquences (en termes de

bénéfices et de risques).

Il conviendra ensuite d’expliquer au patient I'importance de suivre scrupuleusement
le traitement prescrit pour que greffon fonctionne le plus longtemps possible, que le
traitement ne doit jamais étre interrompu (d’ou la nécessité de vérifier son stock de
médicaments) ou la posologie modifiée par le patient de lui-méme. Seul le néphrologue est
habilité a modifier les posologies. Ensuite, il s’agira d’expliquer clairement au patient les
modalités d’administration a respecter avec ses médicaments anti-rejet :

- Les capsules de ciclosporine (Neoral®) sont a avaler intactes (sans les macher) avec un
grand verre d’eau en deux prises par jour a heures fixes, tout en respectant un
intervalle strict de 12 heures entre chaque prise.

- Aveclesformes a libération immédiate de tacrolimus (Prograf®, Adoport®, Modigraf®),
il faut deux prises quotidiennes a 12 heures d’intervalle (heures fixes) a prendre a jeun,
soit 15 minutes avant ou deux heures apres le repas pour une résorption maximale.
Les gélules doivent étre avalées intactes tout de suite apres avoir été sorties de la
plaguette. Une seule prise suffit pour la forme a libération prolongée (Advagraf®,

Envarsus®), il est conseillé de la prendre le matin et toujours a la méme heure.
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- Les gélules et comprimés de mycophénolate mofétil (Cellcept®) et d’acide
mycophénolique (Myfortic®) sont a avaler au cours ou en dehors des repas. Ils ne
doivent étre ni écrasés, ni croqués. Les deux prises doivent étre espacées d'un
intervalle de 12 heures et toujours a heures fixes.

- Avecl’azathioprine (Imurel®), une seule prise quotidienne suffit. Le comprimé doit étre
avalé avec un verre d’eau au cours des repas pour éviter les troubles gastro-
intestinaux.

- La dose journaliére d’évérolimus (Certican®) doit étre administrée en deux prises
distinctes a heures fixes, soit toujours pendant, soit toujours en dehors des repas. Le
sirolimus (Rapamune®) se prend quant a lui en une prise par jour et ce dans les mémes
conditions.

- Les corticoides (prednisolone, prednisone) se prennent une fois par jour au milieu du
repas le matin afin de respecter la sécrétion physiologique du cortisol et protéger la

muqueuse gastrique.

Il conviendra également d’aborder les modalités de prise des autres traitements pris
par le patient (IPP, anti-infectieux, antihypertenseurs, antidiabétiques...etc.), en insistant
notamment sur ceux qui ne doivent pas étre pris en concomitance avec les médicaments anti-

rejets afin de limiter les interactions médicamenteuses.

Traitement médicamenteux et adhésion

Aprés la transplantation rénale, les médicaments immunosuppresseurs sont indispensables pour
éviter le rejet du greffon. lls sont le plus souvent utilisés en association, chacun ayant une action
spécifique qui agit sur un point différent du systéme immunitaire. Pour la réussite de la greffe et la
pérennité du greffon, 'adhésion au traitement est primordiale.

Les immunosuppresseurs %@

e ('est un traitement a vie (aussi longtemps que le greffon fonctionne), a I'exception des
corticoides qui peuvent potentiellement &tre retirés (mais pas toujours).

® Prise des médicaments « anti-rejets » (Prograf®, Modigraf®, Adoport®, Cellcept®, Myfortic®,
Neoral®, Certican®) a heure fixe en respectant un intervalle de 12h entre les 2 prises (8h-
20h) pour les formes a libération immédiate (exception pour Advagraf® LP, Envarsus® LP,
Rapamune® et Imurel® : 1 seule prise par jour le matin)

® |e tacrolimus doit étre pris a jeun, soit 15 minutes avant manger ou 2 heures aprés manger
(pas de restriction pour les autres molécules).

s |es corticoides (Solupred®, Cortancyl®) sont a prendre en 1 seule prise par jour le matin au
moment du petit déjeuner.

Figure 9 : Extrait de la partie « médicament » issue de I'outil
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Dans un second temps, le pharmacien renforcera ou rectifiera les informations
comprises par le patient a propos de sa maladie, du role de ses traitements, leur efficacité et
leurs effets secondaires. Aussi, il conviendra d’avertir le patient des nombreuses interactions
médicamenteuses possibles avec les médicaments anti-rejet et celles incompatibles avec sa
pathologie. Il s’agira alors de recommander au patient d’éviter I'automédication et le recours
aux thérapeutiques alternatives (phytothérapie, millepertuis, curcumine...) et toujours
demander conseil auprés de son pharmacien avant de prendre un autre médicament. Par
exemple, il estimportant que le patient sache que seul le paracétamol est envisageable en cas
de maux de téte, tandis que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont a bannir

(toutes indications confondues).

Enfin, il sera essentiel de faire un rappel sur la conduite a tenir en cas d’oubli ou retard
de prise ou de vomissements en fonction des délais pré-établis. De méme, le patient devra

étre informé qu’il ne faut jamais doubler la dose pour compenser la dose oubliée. (Figure 10)

Interactions médicamenteuses 0

e Eviter I'automédication, demander toujours I'avis du médecin ou du pharmacien avant de
prendre des médicaments hors prescription car interactions médicamenteuses nombreuses
+++ (attention au millepertuis, curcumine, phytothérapie). Privilégier le paracétamol en cas
de douleurs.

* Homéopathie possible.

Que faire en cas d’oubli de prise / vomissement ? ﬂ

o Sil’oubli est dans les 6 heures qui suivent I'heure habituelle : prendre |la dose et ne pas décaler
I'heure de la prochaine prise (rien changer pour les prises suivantes).

® Sil’oubli est supérieur a 6 heures : sauter la prise du médicament et prendre la suivante a

I'heure habituelle et a la dose habituelle.

» Ne jamais doubler la dose pour compenser I'oubli.
* Si vomissement dans la demi-heure qui suit la prise du médicament : prendre a nouveau la
dose (au-dela, ne pas reprendre de dose).

Figure 10 : Extrait de la partie « médicament » issue de I'outil

Aussi, il sera utile d’insister aupres du patient sur le fait qu’il doit toujours avoir avec
lui sa carte de greffé, sa derniére ordonnance et une dose de chaque médicament
immunosuppresseur pour la journée et sur le fait qu’il doit informer tout professionnel de

santé de sa greffe (médecin, kinésithérapeute, dentiste...etc.).
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2. Lesregles hygiéno-diététiques

Dans une seconde partie, il a été décidé de souligner I'ensemble des mesures hygiéno-
diététiques que le patient transplanté rénal doit respecter a distance de la greffe. Elles sont
aussi importantes que la « prescription médicamenteuse » car elles contribuent a la réussite
du traitement et a la prévention du risque cardiovasculaire et la survenue d’effets

indésirables.

e Hygiéne de vie

Tout d’abord, il s’agira d’expliquer au patient les régles d’hygiéne a suivre au travers
de la vie quotidienne. Il sera important d’inciter le patient a les intégrer dans ses habitudes de

vie. (Figure 11)

Il devra notamment étre informé du risque infectieux élevé (surtout dans les mois qui
suivent la greffe) du fait de I'immunodépression induite par les médicaments anti-rejet. Ce
risque peut étre limité en adoptant certains comportements. Il faudra donc qu’il évite (au
début) les lieux a forte fréquentation ou confinés ainsi que les personnes de son entourage
qui présentent des signes d’infection (port du masque si nécessaire). Aussi une bonne hygiene
des mains est essentielle, I'utilisation de gel hydroalcoolique sera conseillée. D’autre part, le
patient doit savoir qu’en cas de blessures, la plaie doit étre nettoyée avec de I'eau et du savon
puis désinfectée avec un antiseptique local. Afin d’éviter les risques de blessures (en bricolant
ou en jardinant par exemple), le port de gants de bonne qualité devra lui étre conseillé. Le
pharmacien s’assurera annuellement que les vaccinations du patient (grippe, pneumocoque,

dTP, hépatite B) sont a jour.

En outre, le patient devra étre avisé de l'importance d’une bone hydratation
quotidienne, soit au minimum 1,5 a 2 litres d’eau/jour, dans le but d’assurer le bon

fonctionnement du greffon et protéger les reins de la néphrotoxicité.

D’autre part, une bonne hygiéne bucco-dentaire (apres chaque repas) sera requise afin
de limiter les troubles bucco-dentaires causés par les immunosuppresseurs et prévenir

I’apparition de caries qui pourraient entrainer des infections altérant la fonction du greffon.

Par ailleurs, le pharmacien sensibilisera le patient aux effets néfastes du tabac (sur les

vaisseaux, rein, poumons) qui sont augmentés chez le patient transplanté, en particulier les
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cancers du poumon ainsi que sur les conséquences vasculaires. Il est donc fortement
recommandé d’arréter de fumer. C'est pourquoi le pharmacien proposera (lorsque c’est le

cas) une alternative ou une consultation de tabacologie pour aider et accompagner le patient.

De méme, la pratique d’une activité physique réguliere et adaptée devra étre vivement
conseillée au patient. Celle-ci devra étre initiée apres récupération totale physique et
psychique (environ six mois apreés la greffe). Toutes les activités douces sont a privilégier (vélo,
marche, natation...) car elles contribuent au bon fonctionnement cardiovasculaire. Toutefois,
les sports violents qui exposent a des traumatismes tels que le rugby, le judo... sont a éviter.

Dans tous les cas, I’avis de son médecin est primordial.

Enfin, le risque de cancer cutané doit étre évoqué car il est favorisé par les médicaments
anti-rejet. Des mesures de prévention et de protection doivent donc étre mises en place. Sur
ce point, il sera important d’avertir le patient de ne pas s’exposer au soleil sans protection
efficace : creme solaire écran total a renouveler toutes les deux heures, port de vétements
couvrants, chapeau, lunettes de soleil. Aussi, un suivi annuel par un dermatologue est
nécessaire. En plus, il est utile que le patient surveille régulierement lui-méme sa peau afin de

détecter le plus précocement possible toute Iésion suspecte.

Régles hygiéno-diététiques

!I!

Vie quotidienne ‘.Q.‘

e Avoir une bonne hydratation (minimum 1,5L par jour). Favoriser I'eau en bouteille.

® Dans les mois qui suivent la greffe : éviter les lieux a forte fréquentation et confinés (port du
masque), éviter de porter des charges lourdes le temps de la bonne cicatrisation du greffon,
Se reposer +++,

e Attention au risque d'infection (respecter les régles de prévention).

® Bonne hygiéne des mains (toujours avoir un gel hydroalcoolique sur soi et s’en servir)
e Siplaie : lavage a I'eau et au savon puis désinfecter avec un antiseptique local.

® Vaccination a jour : vaccin antigrippal tous les ans et pneumocoque tous les 5 ans (vaccination
possible a I'officine), sans oublier le DTP et I hépatite B. Attention, les vaccins vivants atténués
sont contre-indiqués tout au long de la transplantation.

Figure 11 : Extrait de la partie « regles hygiéno-diététiques » issue de I'outil

e Alimentation

Ensuite, il s’agira d’apporter des précisions sur les aliments a éviter et des conseils

diététiques adaptés au patient transplanté rénal. (Figure 12)
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Ces conseils sont d’autant plus importants lors des six premiers mois suivant la greffe
(ou le risque infectieux est le plus élevé). Pendant cette période, le pharmacien préconisera
au patient d’éviter tous les aliments crus (viande, poisson, ceufs, fromage au lait cru) et
favoriser les aliments bien cuits. Aussi, les fruits et les Iégumes doivent étre soigneusement
lavés a I'eau claire avant d’étre consommeés. L’hygiéne alimentaire devient plus souple
ensuite. Un lavage régulier du réfrigérateur (une fois par mois) sera également a
recommander pour réduire les risques d’infection. En complément, un livret explicatif avec

des conseils, idées menus... pourrait lui étre remis.

Encore, le patient devra étre informé que I'alcool est a consommer avec modération

afin de limiter le risque cardiovasculaire.

D’autre part, au regard des nombreuses comorbidités du patient transplanté rénal
(hypertension, hyperglycémie, dyslipidémie) et de |’effet orexigeéne des immunosuppresseurs,
il sera indispensable d’éduquer le patient afin qu’il suive un régime équilibré en limitant sa
consommation en sel, en graisses et en sucres. Il conviendra de I'informer qu’en respectant
ces consignes diététiques, il aura moins de chance de développer un diabéete post-
transplantation. Aussi, cela limitera une prise de poids importante, la formation d’oedemes et

I’apparition ou I’aggravation d’une hypertension artérielle.

Pour finir, compte-tenu du métabolisme des immunosuppresseurs, le patient devra
étre averti que le pamplemousse est formellement contre-indiqué avec le traitement.
Attention aux jus de fruits multi-fruits ou sodas qui peuvent en contenir. Et donc bien lire les

étiquettes.

Alimentation N

* [nterdiction a vie du pamplemousse (attention aux jus multi-fruits ou sodas qui peuvent en
contenir, bien lire les étiquettes).

s Régime équilibré (ni trop gras, ni trop sucré, ni trop salé, éviter les grignotages).

* Bien laver a I'eau claire les fruits et les |légumes avant consommation (les choisir de préférence
non abimés).

s Hygiéne alimentaire stricte pendant les 6 premiers mois de la greffe :
- Aliments interdits : viande rouge (crue, fumeée, charcuterie artisanale), fruits de mer

(crus), poisson cru (sushis, poisson fumé), fromage (au lait cru, a la coupe), ceufs crus

(mayonnaise ou mousse au chocolat maison, ceufs a la coque).
- Aliments autorisés : fromage au lait pasteurisé, viande/poisson/ceufs cuits.

® Aubout d’un an et plus : hygiéne alimentaire plus souple.

® |avage régulier du réfrigérateur.

e Eviter I'alcool (a2 consommer de facon exceptionnelle et en quantité modérée).

Figure 12 : Extrait de la partie « regles hygiéno-diététiques » issue de I'outil
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3. Le suivi biologique et clinique

Dans cette troisieme partie, il a été décidé de mettre I'accent sur le suivi biologique et
clinique du patient greffé rénal. Cette surveillance participe pleinement a la réussite de la

transplantation (3). (Figure 13)

Il conviendra de rappeler au patient I'importance de se rendre aux différents rendez-
vous de suivi (consultations et bilans sanguins) pour surveiller le bon déroulement de la greffe
et pouvoir agir le plus rapidement possible si nécessaire, notamment en cas de complications

ou difficultés liées a la thérapeutique.

La surveillance biologique est d’abord hebdomadaire puis mensuelle puis trimestrielle.
De plus, puisque certains médicaments anti-rejet sont a marge thérapeutique étroite, leurs
taux sanguins doivent étre étroitement et régulierement surveillés par des prélevements
sanguins a I’hdpital ou au laboratoire d’analyses médicales. Le patient devra étre informé

d’étre a jeun avant chaque dosage.

D’autre part, un suivi clinique (poids, pression artérielle...) doit étre prévu. C'est
I’occasion pour le pharmacien d’officine de proposer au patient de prendre sa tension ou lui
fournir un tensiomeétre pour qu’il puisse surveiller lui-méme sa pression artérielle a son

domicile.

Ainsi, il s’agira de vérifier que le patient ait bien compris les objectifs de cette

surveillance assidue et rapprochée, et au besoin compléter et/ou corriger ses connaissances.

Suivi biologique et clinique

* Rappeler I'importance de se rendre aux différents rendez-vous programmeés (consultations

= de suivi et bilans sanguins) pour surveiller le bon déroulement de la greffe (trés rapprochés
les premiers mois).

s Vérifier qu'il y a un suivi régulier du patient.

s Dosage du taux sanguin des immunosuppresseurs a I’hdpital ou au laboratoire d’analyses
médicales (surveillance d’abord hebdomadaire puis mensuelle puis trimestrielle). Rappeler
I'objectif : équilibrer le traitement immunosuppresseur afin qu'il soit le plus efficace possible
sans qu’il soit toxique. Le matin du prélévement, venir & jeun (sauf pour Neoral®) et prendre
son traitement avec soi.

s Surveillance de la tension artérielle (objectif tensionnel : 130-80 mmHg).

s Surveillance du poids (cedémes).

Figure 13 : Extrait de la partie « suivi biologique et clinique » issue de I'outil
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4. L’aspect psychologique

Cette quatrieme partie s’intéresse a la maniére dont le patient vit avec sa

transplantation rénale et a son bien-étre. (Figure 14)

Se sentir bien permet d’assurer les actes de la vie quotidienne, de prendre soin de soi
et de sa santé. Ainsi, le bien-étre participe au succés de la greffe et a I'amélioration de la
gualité de vie du patient transplanté. Par conséquent, c’est un élément majeur auquel il faut
étre attentif dans le cadre de la prise en charge du patient transplanté rénal. Dans ce contexte,

un suivi multidisciplinaire de la qualité de vie du patient greffé est recommandé (28).

Dans son réle d’accompagnement et d’écoute, le pharmacien d’officine est qualifié
pour rassurer le patient transplanté tout au long de sa greffe. De plus, a chaque dispensation
a 'officine, il conviendra de mesurer I’état psychologique du patient : son état, ses humeurs,
ses angoisses/peurs, ses ressentis sur la maladie et/ou le traitement, ses émotions, ses
soutiens (familial, amical, conjugal)...etc. Il s’agira d’interroger le patient sur la facon dont il
vit avec son traitement, sa maladie et le laisser s’exprimer sur ce qu’il ressent, ce qui le

perturbe le plus.

Cet accompagnement pharmaceutique contribue a I'amélioration de la relation de
confiance entre le patient et le pharmacien. La qualité et la continuité de cette relation tout
au long de la prise en charge conditionne la bonne adhésion du patient a sa thérapeutique.
Des études ont montré qu’a l'initiation les patients sont trés motivés a suivre leur traitement
(c’est nouveau...) puis par la suite cette motivation dégringole (60). Cela s’explique par un
sentiment de lassitude qui s’installe au fur et a mesure (notamment a cause du coté
contraignant et répétitif d'un traitement/suivi au long cours...). C'est la que le réle du PO

devient majeur : répéter, répéter, vérifier, vérifier, mesurer I’adhésion, motiver...

D’autre part, dans le but d’aider le patient a acquérir et maintenir des compétences
dont il a besoin pour gérer au mieux sa vie avec sa maladie (compétences d’auto-soins et
d’adaptation), des programmes d’éducation thérapeutique mis en place dans les centres de
transplantation s’avereront intéressants. Plusieurs thémes sont abordés, permettant ainsi au
patient de choisir les ateliers qui I'intéressent en fonction de ses besoins. Le PO ne peut pas
proposer les ateliers d’éducation thérapeutique a son patient, il doit passer au préalable par
I’équipe de greffe. Il conviendra alors au PO de repérer les besoins de son patient puis d’en

informer I’équipe de greffe.
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Enfin, lorsque ce sera nécessaire, le PO orientera son patient vers d’autres
professionnels de santé plus compétents pour répondre aux besoins spécifiques du patient,
comme une assistante sociale, une diététicienne, un psychologue, un kinésithérapeute ou
encore des associations de patients transplantés rénaux. Toute aide est précieuse et
bénéfique pour le patient. Aussi, porter a la connaissance du PO le contenu des programmes

d’ETP serait un véritable plus.

Vivre avec sa transplantation rénale

e Mesurer I'état psychologique du patient a chaque dispensation : Le patient a-t-il repris une
Q vie ordinaire ? Dans quel état se trouve-t-il ? Comment se sent-il ? Quelles sont ses humeurs ?
L ]

Pendant les premiers mois de la greffe : rassurer le patient, récupération totale physique et
psychique au bout de 6 mois ©.

® Proposer les ateliers d’éducation thérapeutique mis en place dans les centres hospitaliers
habilités, si besoin.
* Contact avec des associations de patients transplantés rénaux, si besoin.

Figure 14 : Extrait de la partie « aspect psychologique » issue de I’outil

5. Lesvoyages

La cinquieme partie aborde le traitement médicamenteux au travers d’une situation
de la vie quotidienne a laquelle peut étre confronté le patient greffé rénal : les voyages.
(Figure 15)

Il conviendra d’informer le patient sur les précautions a prendre dans cette situation,
en particulier vis-a-vis de son traitement. En effet, le patient doit prévoir une quantité
suffisante de médicaments en fonction de la durée de son voyage, toujours avoir son
ordonnance avec lui et penser a adapter les prises de ses médicaments aux horaires du pays
pour éviter les écarts de prise (dans le cas ou I’heure différe : mettre la montre a I’heure du
pays et modifier les horaires de prise progressivement). Il sera bon de rappeler au patient que
méme si les immunosuppresseurs sont disponibles dans toutes les pharmacies de France
(DOM-TOM compris), le stock est faible voire nul dans certains pays. Il est donc indispensable
de penser a les commander avant le départ. De plus, le patient doit vérifier que son assurance
couvre les frais médicaux et un éventuel rapatriement sanitaire. Evidemment, toutes les
mesures d’hygiéne (citées précédemment) s’appliquent aussi en voyage/vacances (attention

notamment a ne pas oublier la protection solaire !).
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D’autre part, il s’agira d’informer le patient que s’il souhaite se rendre a I'autre bout
du monde, un programme de vaccination adapté et une prévention infectieuse doivent étre
mis en place quelques mois avant le départ. Aussi, le patient doit consulter la médecine des

voyages.

En outre, une procédure dérogatoire (auprés de sa caisse primaire d’assurance
maladie) est nécessaire pour délivrer en une seule fois une quantité de médicaments
correspondant a une durée de traitement supérieure a 4 semaines, notamment pour les

patients amenés a se rendre a I'étranger.

Voyage [/ Vacances

o Consulter la médecine des voyages et des vaccinations internationales (au besoin, dérogation
Y de dispensation) : en cas de voyage & "autre bout du monde, un programme de vaccination
- adapté et une prévention infectieuse doit étre mis en place quelques mois avant votre départ.
W * Prendre des précautions vis-a-vis du traitement : avoir suffisamment de traitement d’avance,
toujours avoir son ordonnance avec soi, penser a adapter les prises de médicaments aux
horaires du pays (mettre sa montre a I'heure du pays).
s Vérifier que I'assurance couvre les frais médicaux et un éventuel rapatriement sanitaire.
* Ne pas oublier la protection solaire +++.
* Pendant la premiére année aprés la greffe : éviter les baignades en piscine et a la mer

Figure 15 : Extrait de la partie « voyage » issue de I'outil

6. Les signes d’alerte

Dans cette derniére partie, les signes d’alerte a surveiller tout au long de la

transplantation sont abordés. (Figure 16)

Il est primordial que le patient sache faire la différence entre des symptomes
« bénins » et des symptomes graves pouvant avoir des conséquences sur sa greffe. Il doit alors
savoir adopter la bonne attitude. lls peuvent traduire une infection, une complication, une
perte d’efficacité de la thérapeutique ou encore un rejet de la greffe. C'est pourquoi, dés
I"apparition de I'un de ces signes, le patient doit absolument appeler le service de
transplantation, consulter son médecin traitant ou le néphrologue qui lui indiqueront la
conduite a tenir. Le numéro de permanence du service de transplantation est disponible a
tout moment de la journée, de jour comme de nuit (24 heures/24, 7 jours/7). |l s’agira alors

de s’assurer que le patient connaisse ces signes, qu’il sait les repérer et réagir en conséquence.
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Les signes qui doivent alerter le patient ont été détaillé (28) :

Une diminution de la quantité des urines, un greffon dur, douloureux et augmenté de
volume doivent faire suspecter une dysfonction du greffon rénal (rejet) ;

L'apparition d’une fievre (supérieure a 38,5°C) doit toujours étre considérée comme
étant I’expression d’une infection potentiellement grave (pendant le premier mois de
la greffe, il serait judicieux de conseiller au patient de surveiller sa température une
fois par jour) ;

Des brllures urinaires avec des urines troubles associées ou non a la présence de sang

traduisent une infection urinaire ;

Une prise de poids brutale et inexpliquée (supérieure a deux kg) associée a un
essoufflement anormal et/ou des chevilles enflées sont les caractéristiques d’un
oedeme et d’éventuels problémes cardiaques (d’ou la nécessité du patient a surveiller

régulierement son poids, notamment la premiére année) ;

Des diarrhées associées a des vomissements et douleurs abdominales peuvent étre le

signe d’une infection digestive ;

Enfin, 'augmentation anormale de la tension artérielle ou encore la sensation de

malaise général doivent alerter le patient.

-> Tous ces signes nécessitent un diagnostic et une prise en charge rapides. Tout autre signe

anormal non cité ici n’est pas a négliger et doit étre signalé a un médecin.

Signes d’alerte

Des signes d’alerte sont a surveiller tout au long de la transplantation, en particulier pendant la
premiére année de la greffe (pouvant traduire une infection, un rejet...). Il est important que le
patient sache les repérer et réagir rapidement pour assurer une prise en charge précoce et optimale.
o Fiévre>38,5°C
e Brilures urinaires, urines troubles avec ou non présence de sang (= signes d'une infection
urinaire)
e Prise de poids brutale et inexpliquée (> 2kg) associée a un essoufflement anormal et/ou des
A chevilles enflées (= cedémes)
e Diminution de la quantité des urines
e Greffon dur, douloureux et augmenté de volume
e Augmentation anormale de la tension artérielle
e Sensation de malaise général
e Diarrhées avec vomissements et douleurs abdominales associés (= signes d'une infection
digestive)

Dés l'apparition de I'un de ces signes, consulter le médecin généraliste ou le néphrologue qui
jugera de la gravité du probléme. 'ils ne sont pas joignables, appeler le numéro de permanence

du service de transplantation (disponible 24 heures/24, 7 jours/7) inscrit sur la carte de greffé. Tout
autre événement anormal n'est pas a négliger et doit étre signalé.

Figure 16 : Extrait de la partie « signes d’alerte » issue de I'outil
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Par ailleurs, il conviendra au pharmacien d’officine d’étre vigilant a chaque
dispensation au comptoir afin de détecter la survenue d’effets secondaires (par exemple la
survenue de tremblements importants induits par le tacrolimus) ou d’éventuels problémes
liés a la thérapeutique chez son patient. Aussi, le PO devra étre attentif quant aux nombreuses

interactions médicamenteuses et alimentaires avec les médicaments anti-rejet.

C. Conditions de réalisation des entretiens

La réalisation de ces entretiens pharmaceutiques est soumise a plusieurs conditions pour que

celui-ci ait I'impact désiré.

1. Qui est concerné ?

L'outil s’adresse a tous les patients ayant bénéficiés d’une transplantation rénale
récente ou plus ancienne (> 1 an). Toutefois, ce guide s’avérera particuliéerement intéressant
pour les patients nouvellement greffés pour lesquels une approche éducationnelle est

essentielle afin de les aider a faire face a leur nouveau statut de greffé.

Au préalable, le pharmacien devra s’assurer de I"aptitude de son patient a participer a

I’entretien (absence de démence, troubles cognitifs, barrieres de langage...).

Il est vivement conseillé de convier I’entourage du patient a participer a I’entretien, s’il

le souhaite et si le patient I'accepte.

2. Consentement du patient

Dans le cadre d’un entretien pharmaceutique formel, le pharmacien devra
obligatoirement recueillir le consentement éclairé du patient. Le patient est libre de choisir le
pharmacien qui le suit, d’en changer en cours de suivi et de retirer son consentement a tout

moment (53).
Toutefois, a chaque dispensation a |’officine, rien n"empéche le pharmacien de vérifier

les connaissances, de répéter et/ou de parler du traitement, en plus des conseils prodigués.

C’est le principe méme d’un accompagnement pharmaceutique de qualité.
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3. Les engagements du pharmacien

Avant tout, dans I’exercice de ses fonctions, le pharmacien s’engage a suivre son
patient transplanté rénal tout au long de sa greffe. De plus, afin d’assurer le bon déroulé de

I’entretien pharmaceutique, le pharmacien s’engagera a (53) :

v" Etre formé et former son personnel (pharmaciens assistants et préparateurs en
pharmacie) : le PO devra avoir les compétences nécessaires a la tenue de I'entretien
et les connaissances nécessaires pour accompagner et informer au mieux son patient
transplanté rénal. Le cas échéant, il s’engagera a compléter ses connaissances au
moyen de formations de développement professionnel continu, de e-learnings et/ou
des supports papiers validés sur la transplantation rénale et les traitements
immunosuppresseurs. Ce qui importe est le partage de connaissances entre
professionnels de santé.

- Cette condition s’applique d’autant plus dans le cadre d’un entretien « formel » que

pour une simple dispensation.

v" Assurer la confidentialité de I'entretien: le PO devra prévoir dans son officine un
espace de confidentialité ou il recevra isolément son patient, de telle que sorte que le
patient puisse parler librement sans avoir la sensation désagréable d’étre écouté par
des oreilles indiscretes. Il est important que le pharmacien insiste bien sur le respect
du secret médical et mette a 'aise le patient afin d’obtenir de meilleurs échanges et

instaurer un climat de confiance.

¥v" Réserver un temps dédié : idéalement, I'entretien devra étre réalisé lorsque le patient
greffé vient a I'officine pour le renouvellement de son ordonnance. Toutefois, parfois
le patient n’est pas disponible ou I’équipe pharmaceutique n’a pas le temps, il faudra
alors proposer au patient un rendez-vous. Le mieux est de dédier des tranches horaires
fixes ol le pharmacien est disponible pour mener |’entretien, ainsi toute I'équipe
pharmaceutique pourra gérer la prise de rendez-vous. Un agenda consultable par tous
serait une solution envisageable.
- Cette condition s’applique dans le cadre de I’entretien. Toutefois, dans I’esprit du
suivi au moment de la dispensation cela peut durer quelques minutes, et n’a pas

besoin d’étre « programmé ».
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4., Combien d’entretiens ?

Au vu de la complexité de la prise en charge du patient transplanté rénal, il serait
nécessaire de répéter plusieurs fois ces entretiens a I’ officine, en particulier lors de la premiére
année post-greffe. Ensuite, un entretien de suivi pourra étre proposé chaque année.
L'adhésion a un traitement étant variable avec le temps, il sera important d’accompagner le
patient tout au long de sa greffe et sans cesse renforcer la motivation au traitement. Bien sdr,
la fréqguence et le nombre d’entretiens seront a adapter en fonction du besoin
d’accompagnement du patient greffé, de ses connaissances et compétences et de sa

réceptivité aux messages transmis lors des entretiens déja réalisés.

De plus, dans la majorité des cas le patient aura déja recu de nombreuses informations
sur son nouveau traitement au cours de son hospitalisation aprés la greffe. Il sera donc
indispensable que le pharmacien optimise le relais hopital-ville en reformulant toutes ces
informations dans le but de s’assurer que le patient les a bien comprises et assimilées. Il est
important de répéter plusieurs fois le méme message car il s’agit l[a d’un suivi collectif en
collaboration avec les autres professionnels de santé, le PO poursuit le travail débuté en
amont au regard des besoins de son patient. Il s’agit donc de faire du suivi/complément et au
besoin faire un entretien sur RDV. Le patient doit ressentir qu’il fait partie d’un processus de
prise en charge globale (le PO lui délivre la méme information que son néphrologue, méme

s’il est situé a plus de 150 km...).

D’autre part, le contenu sera variable d’un entretien a I'autre, tout dépendra des
besoins du patient aux différentes étapes de sa prise en charge. Aussi, lorsque certains points
auront été seulement « survolés » par manque du temps, il conviendra de les approfondir
davantage au prochain entretien de suivi. De méme, il conviendra de vérifier, répéter et/ou

compléter les informations transmises a chaque dispensation.

5. Durée de I’entretien ?

La durée de I'entretien pharmaceutique dépendra notamment du caractere du
patient, ainsi que des objectifs a atteindre. Toutefois, il ne doit pas étre trop long au risque de
perdre I'attention du patient mais doit tout de méme donner le temps au pharmacien d’établir
un lien avec le patient. Délivrer trop d’informations en une seule fois serait contre-productif.
Ainsi, il a été décidé de fixer la durée de I’entretien a une trentaine de minutes. Le temps de

la dispensation est quant a lui difficilement mesurable, il est a adapter au patient.
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D. Proposition d’une trame d’entretien pharmaceutique

1. Préparation de I’entretien

Afin de proposer un entretien de qualité et utile au patient, ce dernier devra avoir été

soigneusement préparé a I'avance par le pharmacien.

Pour cela, il faudra réaliser une conciliation médicamenteuse. Ne pas oublier les
médicaments délivrés sans ordonnance ou autres produits de santé qui sont aussi a prendre
en compte afin d’obtenir une liste exhaustive des médicaments pris par le patient. Cette
recherche s’effectuera a partir de différentes sources (ordonnances, DP, DMP...). L’objectif
sera ensuite de faire une analyse pharmaceutique afin de repérer d’éventuels problémes
pharmacothérapeutiques. Cette démarche apportera au pharmacien des informations

primordiales pour mener a bien I’entretien.

2. Préambule de I’entretien

L’accueil du patient est tres important car il constitue le début de la relation soignant-

soigné.

Dans le cadre du premier entretien, il conviendra dans un premier temps de se
présenter (sauf évidemment si c’est un patient régulier de l'officine qui était en IRT
auparavant et donc qui connait déja bien toute I’équipe). Apres avoir fait connaissance avec
le patient et réuni toutes les conditions pour assurer la confidentialité de I’entretien, le PO
expliquera a son patient greffé pourquoi il a été ciblé pour I'entretien afin d’éviter toute
inquiétude ou stigmatisation. Si le patient I'accepte, il conviendra au PO de présenter

brievement le ou les objectif(s), le déroulement et la durée approximative de I’entretien.

En outre, il importera de faire comprendre au patient que tous les professionnels de

santé qui le suivent vont s’impliquer autour de lui et participer a cette prise en charge globale.

3. Déroulé de I’entretien

L’entretien devra étre structuré et se dérouler de facon logique. Le modeéle retenu est

celui d’un entretien semi-directif individuel. C’est une technique qualitative fréquemment
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utilisée pour collecter des informations, elle permet au patient de s’exprimer plus librement

sur son ressenti et d’aller plus loin dans la réflexion. (61)

Ce type d’entretien centre la discussion sur des themes préalablement définis et
consignés dans un guide d’entretien préparé a I’avance par le pharmacien, objectif méme de
notre travail. C'est pourquoi il a été décidé de proposer un guide d’entretien facilement et
rapidement consultable, détaillé et précis mais avec des notations bréves et claires sur chaque

theme a aborder (comme un « pense-béte »).

L'ordre des thémes a été choisi de telle sorte qu’il propose un déroulement logique de
I’entretien. Le pharmacien devra intégrer les différents themes au fil de la discussion. Pour
autant, cet outil n’a pas pour objectif d’étre forcément suivi a la lettre, le pharmacien adaptera
I'ordre et les themes a aborder au regard des besoins. Il est important que I’entretien suive sa

propre dynamique.

Ensuite, a chacune des dispensations, le pharmacien délivrera un message et vérifiera

que ce qui a été dit précédemment a bien été compris/retenu par le patient.

4. Evaluation des connaissances et des besoins

Il importe que le patient ressente que I'entretien est personnalisé. C'est pourquoi le
PO devra adapter son suivi aux besoins de son patient greffé. Le lien avec I’hopital a ici toute
son importance. En théorie, le pharmacien hospitalier a communiqué la conciliation
médicamenteuse de sortie et les éléments de I'ETP au PO pour 'aider a poursuivre le travail
et ainsi assurer la continuité de I'accompagnement pharmaceutique en ville. Aussi, le
pharmacien devra précéder et/ou compléter les entretiens de suivi par des entretiens

d’évaluation, permettant d’évaluer le niveau de connaissance des patients.

Idéalement, un entretien d’évaluation doit étre réalisé en premier lieu (a TO). Lors de
cet entretien d’évaluation, il conviendra au pharmacien d’évaluer les connaissances et
compétences du patient autour de sa pathologie, I'indication de ses traitements, la posologie
et les modalités de prise, ainsi que le suivi clinico-biologique et la gestion des effets
indésirables. Par exemple, un auto-questionnaire rapide pour cibler le niveau de connaissance

serait a proposer.
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L’entretien d’évaluation est également un outil aidant le PO a identifier les axes
d’accompagnement a mettre en oeuvre et ainsi mieux cibler les notions devant

prioritairement étre abordées dans le cadre des entretiens thématiques.

Par ailleurs, tout au long de son suivi, le PO déterminera les attentes (diminution des
effets indésirables, adéquation du mode de vie aux modalités de prise des médicaments anti-
rejet...), les ressources (entourage familial et social, accés a lI'information...) et les freins
(complexité du schéma thérapeutique, mesures hygiéno-diététiques contraignantes, forme
galénique non appropriée...) du patient. Ainsi, il proposera des solutions adaptées pour aider

au mieux son patient greffé.

5. Suivi et renforcement de I’adhésion au traitement

Un suivi de I'adhésion au traitement et/ou de |'observance et des compétences
acquises par le patient, méme plusieurs années apres la greffe, est fondamental dans
I"accompagnement du patient transplanté rénal a |'officine pour assurer la réussite de la

greffe. Pour un meilleur suivi, le pharmacien vérifiera a_chaque dispensation au comptoir

I'adhésion au traitement et sensibilisera son patient greffé a l'importance de prendre
correctement son traitement anti-rejet (condition indispensable pour éviter le rejet de la

greffe).

Pour apprécier de fagcon plus précise I'adhésion et/ou I'observance du patient,
plusieurs outils sont a disposition du PO. Parmi eux, le questionnaire d’auto-évaluation
BAASIS® (Annexe 2) est I'outil le plus adapté pour mesurer spécifiquement I'adhésion du
patient aux thérapeutiques immunosuppressives. En revanche, pour détecter les
comportements de non adhésion thérapeutique sur les autres traitements médicamenteuy, il
sera intéressant d’utiliser I’échelle d’évaluation de |'‘observance de GIRERD® (auto-

questionnaire) (Annexe 3) et/ou I’échelle d’observance EvalObs® (application) (62).

Dans une autre mesure, dans le but de renforcer I'adhésion thérapeutique du patient

transplanté rénal, plusieurs solutions s’offrent au pharmacien d’officine :

e Afin que le patient greffé integre au mieux la prise de ses médicaments anti-rejet a son
mode de vie, une stratégie éducative personnalisée doit étre mise en place, utilisant
tout ce qui permet de limiter les oublis et écarts de prise : alarme électronique (sur un

téléphone portable par exemple) pour rappeler I’heure des prises ; associer la prise
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des médicaments a des activités journaliéres rituelles (telles que le brossage des dents,
les toilettes en se levant, le petit-déjeuner, le déjeuner ou le diner...); calendrier ;
piluliers...etc. Aussi, la réalisation d’un plan de prise par le patient (Figure 17), cohérant
avec son mode de vie, est un excellent moyen pour faciliter I’observance. Le plan de
prise est parfois réalisé a I’hopital avant la sortie du patient, dans ce cas il conviendra

au PO de le maintenir a jour et s’assurer que le patient I'a bien intégré.

B Horaires de prise
Médicaments MATIN MIDI SOIR COUCHER

(DCl/nom de Dosage Commentaire(s)
Spédalité) u ! -

Figure 17 : Exemple d’un plan de prise des médicaments adapté au patient transplanté rénal

e Pour certains patients, la compréhension du traitement sera facilitée par des
instructions écrites sur une fiche synthétique qui explique simplement l'intérét de
leurs traitements et le fait qu’il doivent étre assidus dans la prise de leurs
médicaments. Toutefois, il y a un risque que le patient se repose uniquement sur ces
documents plutét que de faire appel a sa mémoire et travailler pour retenir les
consignes. Il serait donc avantageux de remettre cette fiche uniguement aux patients
greffés qui en font expressément la demande. D’autre part, proposer une fiche sur les
recommandations diététiques (conseils pratiques, idées menus...) adaptées a la

physiopathologie du patient transplanté rénal serait intéressant.
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e Dans le cadre de ces entretiens, le pharmacien évaluera I'autonomie du patient. Ainsi,
dans le cas ou le patient aurait un degré d’autonomie insuffisant pour gérer I’'ensemble
de son traitement médicamenteux, le conseil du recours a un pilulier hebdomadaire
s’averera étre une solution efficace. Par exemple, afin que la préparation de ce dernier
soit plus éducative, il serait intéressant de laisser le patient déterminer pour chaque
boite de médicament quelle en est I'indication, avant de les ranger dans leur
compartiment. Ainsi, il aura une meilleure connaissance de son traitement global. De
plus, en concertation avec les aidants et I'entourage, le pharmacien proposera des
outils supplémentaires (tels que la livraison a domicile, la préparation des doses a
administrer...etc.) afin que le patient puisse organiser au mieux son traitement a son
mode de vie. Il conviendra également d’évaluer les risques potentiels en lien avec cette

autonomie.

e Sansoublier les ateliers d’éducation thérapeutique proposés dans les centres de greffe
qui viendront compléter I'accompagnement du patient transplanté et faciliter son

adhésion au traitement.

La planification des actions a mettre en place devront systématiquement étre prise de
facon partagée, en concertation avec le médecin traitant et les autres professionnels de santé

qui suivent le patient.

En paralléle, le pharmacien appréciera le comportement de son patient vis-a-vis de son
traitement médicamenteux, notamment sur son organisation pratique et la facon dont il gére
les situations critiques (automédication, oublis de prise, soleil, intervention chirurgicale,
diarrhées, fievre, vomissements, décalage horaire, désir de grossesse...etc.) capables de
modifier les conditions de prise d’un médicament ou la qualité de vie du patient. Il conviendra

alors d’informer le patient sur la conduite a tenir.

De méme, le pharmacien devra étre vigilant quant aux interactions médicamenteuses
avec les médicaments du patient. L'automédication sera un point a ne pas négliger au cours
de I'entretien car il est important que le patient en saisisse les risques (il faudra lui apprendre
ce gu’il peut faire ou non en autonomie, notamment en début de greffe lorsque les risques
sont majeurs). Dans ce contexte, le dossier pharmaceutique s’averera étre un outil

indispensable pour la sécurisation de la dispensation des médicaments au comptoir.
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Enfin, il faudra interroger le patient sur la présence ou non de symptomes et/ou
d’effets indésirables. Il s’agira ensuite d’en évaluer I'impact sur la qualité de vie du patient.
Les effets indésirables liés aux immunosuppresseurs sont nombreux et variables d’un patient
a l'autre. lls dépendent du ou des médicaments choisis, de la dose administrée et de I'état
général du patient. Puisque la connaissance et la gestion de ces effets indésirables est
primordiale pour une bonne prise en charge, le pharmacien proposera des solutions adaptées
pour prévenir et limiter ces effets. Il indiquera également la marche a suivre en cas de
survenue d’un effet secondaire au traitement (urgence, consultation médicale, alternative
médicamenteuse, modification de galénique, prise d’un traitement « correcteur » ...). Plus
précisément, il importera d’utiliser des mots simples pour expliquer les principaux effets
secondaires du traitement, tout en distinguant bien ce qui est normal ou anormal et en

rassurant le patient sur le fait qu’il est possible de les gérer.

6. Explication des traitements

Au cours des échanges avec le patient, il semble nécessaire de rappeler
systématiquement le role des médicaments, et ce, toujours avec les mots du patient. Les
explications données par le pharmacien contribuent a renforcer les messages déja véhiculés
par les autres professionnels de santé rencontrés tout au long du parcours de soins. Cette
étape cruciale et indispensable devra étre renouvelée aussi souvent que nécessaire (au regard
des besoins), aussi bien lors d’un entretien de suivi qu’a chaque dispensation lors du
renouvellement d’ordonnance. Elle sera en mesure d’assurer une prise en charge globale du

patient transplanté rénal et améliorer le bon usage des médicaments.

Le patient transplanté rénal doit é&tre a méme de distinguer le traitement spécifique
de la greffe, des traitements complémentaires de la greffe (IPP, anti-infectieux...) et des autres
traitements (traitant des pathologie(s) préexistante(s), complications de la greffe...) mis en
place. Pour adhérer a son traitement, il est primordial que le patient ait une connaissance
globale de ses traitements, qu’il comprenne notamment leur intérét, comment ils

fonctionnent et quels en sont les bénéfices et les risques a long terme.

Bien que les entretiens pharmaceutiques ciblent principalement les médicaments anti-
rejets, I'ensemble des médicaments pris par le patient devront étre passés en revue au cours
de I'entretien (et a chaque dispensation) car ils participent également a la prise en charge du
patient transplanté rénal et a I'amélioration de sa qualité de vie. Il conviendra de présenter
clairement leur réle et délivrer les conseils de bon usage (modalités de prise, précautions

d’emploi, possibles effets secondaires...etc.). De plus, afin de capter 'attention du patient et
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faciliter I'identification des différents médicaments, il serait judicieux de lui présenter les

différentes boites de médicaments.

Pour l'aider dans cette démarche, le pharmacien s’appuiera notamment sur
I’ordonnance de sortie de I’hopital du patient (+ conciliation médicamenteuse de sortie). Elle
comporte tous les médicaments que le patient doit prendre. D’ailleurs, il conviendra aussi
d’expliquer au patient pourquoi il ne doit plus prendre les traitements (ceux qu’il avait

I’habitude de prendre avant sa greffe) qui ont été arrété au cours de |’hospitalisation.

7. Remise de documentation

Si et seulement si c’est nécessaire, des outils et documents (certifiés) pourront étre
remis au patient pour argumenter le discours du pharmacien et améliorer la compréhension
et la mémorisation des informations par le patient. Il s’agira de notices, brochures
d’informations, sites d’informations fiables, coordonnées d’associations de patients
transplantés, « fiches conseils » ...etc. Ces documentations devront venir appuyer ou illustrer
une notion abordée en entretien. Elles permettent de laisser une trace écrite sur laquelle le

patient pourra se référer a tout moment s’il le souhaite.

8. Cloture de I’entretien

Avant de cloturer I’entretien, il sera bon de résumer au patient ce qui vient d’étre dit,
les décisions prises ensemble, les problemes soulevés...etc. Proposer une reformulation par le

patient serait également astucieux.

Il faudra également s’assurer que le patient ait bien compris toutes les informations
importantes et conseils qui lui ont été transmis au cours de I’entretien, que tout est clair pour

lui. Aussi, un temps devra étre laissé libre pour les éventuelles questions.
Enfin, il importera que le pharmacien remercie son patient d’étre venu et le félicite

pour sa démarche active dans sa prise en charge, dans le but de soutenir sa motivation. Un

entretien pourra ensuite étre programmé au regard des besoins du patient.
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9. Transmission des informations aux professionnels de santé

Les entretiens pharmaceutiques imposent une coordination entre les différents
acteurs du parcours de soins du patient. Ainsi, toutes les informations essentielles a la bonne
prise en charge du patient devront étre transmises (ou du moins facilement consultables) aux
autres professionnels de santé intéressés (médecins, psychologue, kinésithérapeute,
diététicienne...) afin d’assurer une meilleure qualité et continuité des soins. Le partage
d’informations devra se faire de facon sécurisée, notamment grace aux messageries

sécurisées de santé, au DP et DMP.

Cette démarche a également pour but de renforcer le lien hépital-ville, condition

indispensable a I'optimisation de la prise en charge du patient transplanté rénal a |’ officine.

De plus, il conviendra au PO de consigner toutes les informations importantes
recueillies au cours de I’entretien sur un document (compte-rendu) afin de garder une trace

écrite de I’entretien dans le dossier du patient et assurer sa tracgabilité (51)(53).

E. Méthodes de communication

Outre les informations a transmettre au patient, le moment ou l'information est
donnée et la maniere dont elle est transmise ont de limportance. Un entretien

pharmaceutique réussi impose I'utilisation de techniques de communication efficaces (63).

Il faudra tout d’abord lui fournir les informations adéquates et de qualité. Pour cela, il
sera important de ne pas utiliser un langage de spécialiste. L'explication des différentes
notions a assimiler devra se faire avec des termes simples et clairs pour une meilleure
compréhension du patient. Par exemple, il serait préférable de parler de « médicaments anti-
rejet » a la place de « médicaments immunosuppresseurs », mais aussi d’expliquer le role de
chaque médicament avec des mots simples comme « pour le diabete », « pour le
cholestérol », « pour la tension » ...etc. Bien s(r, le pharmacien adaptera son langage en
fonction du patient qu’il aura en face de lui. L'information devra également reposer sur
I'emploi de termes mesurés, sans aller au-dela de ce que le malade veut savoir ou peut
entendre. Aussi, il conviendra de ne pas effrayer le patient en évoquant les nombreux effets
indésirables des médicaments anti-rejets, nul besoin de tous les citer, seule la conduite a tenir

sera importante a souligner.
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D’autre part, l'installation d’une relation de confiance patient-pharmacien est
primordiale pour que le patient puisse se confier librement. C’est d’ailleurs pour cela que le
lien hopital-ville existe ; en indiquant au patient que son PO va s’occuper de lui et participer
au suivi coordonné, il devient légitime pour cette mission. Le patient sera également tres
attentif aux connaissances scientifiques et aux compétences relationnelles du pharmacien
pour mener I'entretien. C'est pourquoi le « savoir-étre » du pharmacien est tout aussi
important que son « savoir-faire ».

Afin de consolider et maintenir la relation de confiance sur le long terme, le PO devra
montrer a chaque fois de I'intérét et du respect envers son patient, ainsi qu’une implication
authentique. De plus, il devra étre bienveillant et empathique. En d’autres termes, il devra
étre a I’écoute de son patient, I'inciter a exprimer son ressenti émotionnel et lui montrer qu'’il
comprend ce qu’il lui dit, que ses préoccupations sont prises en compte. Toutefois, il sera
important de toujours garder la « bonne distance » avec son patient. Aussi, le PO ne devra

porter de jugement de valeur ni de comparaison avec d’autres patients. (64)

L’empathie s’exprime par le langage verbal mais aussi par le comportement non verbal.
Celui-ci devra étre approprié, notamment a travers le contact visuel, la posture, les
expressions faciales, le débit de parole, le volume, le ton...etc. (65). Il sera nécessaire que le
PO prenne son temps et tienne compte de la maitrise de lalangue francaise, du milieu culturel,
de I'environnement social et de la maturité du patient vis-a-vis de sa maladie et son

traitement.

Par ailleurs, la qualité de la communication du pharmacien repose essentiellement sur
sa capacité a écouter. Il faut savoir écouter pour pouvoir récolter les informations nécessaires
et ainsi améliorer la prise en charge du patient. Pour cela, I’écoute active sera I'approche a
privilégier car elle aide le patient a s’exprimer tout en créant une réelle relation de confiance

(64). Elle se décompose en quatre temps :

e |lyadabordle temps de I'écoute. Le pharmacien aura une intervention minimale
mais une attitude positive qui montrera qu’il est a I'’écoute du patient et qu’il le
comprend. Par exemple, il pourra encourager le patient d’un signe de téte a
continuer ses propos, relancer discretement la discussion par « oui je comprends »
et il ne devra pas lui couper la parole. L'écoute peut lui permettre de découvrir ce

gue le patient ne dit pas.
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e Puis vient le temps de la clarification. En d’autres termes, il faudra faire préciser au
patient ce qu’il veut dire afin de clarifier ses émotions et ses préoccupations. Pour
cela, il devra employer des termes comme « que signifie ce mot ? », « qu’est-ce que
vous entendez par ? », « que ressentez-vous exactement ? », « qu’est-ce que cela

représente pour vous ? », « que voulez-vous dire ? » ...etc.

e Ensuite, c’est le temps de l'investigation. Le pharmacien questionnera le patient a
I’aide de questions ouvertes qui laissent le patient s’exprimer et I'engagent a aller
plus loin (« quels problémes rencontrez-vous avec votre traitement? »), de
guestions de fait pour faire préciser le patient (« combien de fois par semaine ? ») et
de questions de sondage pour faire trouver au patient la solution par lui-méme (« a

votre avis, que faudrait-il mettre en place ? »).

e Enfin, I'’écoute active utilise la reformulation, et a recours a des phrases telles que
«J'ai le sentiment que vous..», «En d’autres termes...», «Vous semblez
ressentir... » ou « Si je comprends bien, vous semblez dire que... ». La reformulation
montre au patient qu’il a été écouté et compris. Il faudra également bien mettre en

avant les points maitrisés par le patient pour renforcer sa motivation.

De plus, il serait utile d’ajouter a cela un renforcement positif dans le but de mettre en
valeur les actions et les efforts déja réalisés avec une mise en perspective de ce qu'’il reste a

accomplir. Il est important que le patient se sente valorisé dans la conversation.

En outre, lorsque le pharmacien sera amené a poser des questions au patient (pour
évaluer ses connaissances par exemple), il faudra éviter de lui poser plusieurs questions
simultanées afin d’éviter de transformer |’entretien en interrogatoire. Sur ce point, I'utilisation
d’un auto-questionnaire serait une alternative intéressante. De méme, pour faciliter le
dialogue, il sera conseillé d’utiliser le plus possible des questions ouvertes (« Qu’est-ce
que ? », « Que pensez-vous ? », « A quel point ? », « Pourquoi ? »...) et bannir au maximum
les questions fermées (« Avez-vous ? », « Etes-vous ? », « Est-ce que vous pensez que ? »...)
qui ferment la discussion. L’avantage des questions ouvertes est qu’elles aident a I'expression
des émotions, des demandes et des craintes du patient sans étre influencé par le pharmacien.
Aussi, elles mettent en évidence le désir de comprendre de la part du pharmacien et non

seulement son souhait d’étre informé. (64)
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F. Réalisation d’entretiens pharmaceutiques dans une pharmacie
d’officine d’Indre et Loire

1. Présentation du projet

Deux entretiens pharmaceutiques de suivi « test » ont été réalisés au sein d’une
pharmacie d’officine d’Indre et Loire (37) avec deux patients greffés rénaux, dont un
nouvellement greffé (fin 2019) et I'autre anciennement greffé depuis déja plusieurs
années (2014). L'objectif était de mieux appréhender les véritables besoins du patient
transplanté rénal a I’officine (en fonction de I’dge de la greffe) et d'apprécier I'utilisation

du guide dans la pratique courante.

C’est lors du passage des patients a la pharmacie pour le renouvellement de leur
ordonnance que l'entretien pharmaceutique leur a été proposé et qu’un rendez-vous a
ensuite été programmé en fonction de leurs disponibilités. Dans le méme temps, il leur a
été expliqué brievement le sujet de cet entretien, son but et sa durée approximative. Les
deux patients concernés ont rapidement répondu positivement a la proposition,

intéressés et curieux par cette démarche s’intégrant dans leurs parcours de soins.

Ces deux patients n’ont pas été choisis au hasard. Ce sont des patients greffés
rénaux bien connus de la pharmacie, ils sont relativement en bonne santé, autonomes et
impliqués dans la prise en charge de leur maladie, donc aptes a participer a I’entretien.
D’autres patients greffés rénaux de l'officine, en moins bonne santé et avec une
autonomie limitée, n‘ont pas été contactés car ils auraient été potentiellement moins

sensibles et réceptifs a I’entretien.

Afin de préparer les entretiens a I'avance, les dernieres ordonnances en cours ont
été récupérées (via le dossier pharmaceutique, apres accord du patient) dans le but de
réaliser un bilan médicamenteux. Une analyse pharmaceutique a été faite pour identifier
leur indication, vérifier leur adéquation avec la(les) pathologie(s) du patient et repérer
d’éventuels problémes pharmacothérapeutiques (contre-indications, interactions

médicamenteuses...) ou des conseils ciblés a transmettre lors de I’entretien.
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2. Entretien d’un patient anciennement greffé

Monsieur D, agé de 84 ans, a été le premier patient a participer. Depuis la perte
récente de sa femme, il vit seul a domicile et gére tout seul sa maladie et son traitement.
Son traitement est complexe et dense : il lui est prescrit de I’évérolimus (Certican®), acide
mycophénolique (Myfortic®) et prednisolone (Solupred®) pour sa greffe ; de I’ézétimibe
et rosuvastatine pour sa dyslipidémie ; de I'urapidil, amlodipine et irbésartan pour son
HTA ; du Kardegic® et atenolol pour son angor de Prinzmetal, de la metformine pour son

diabéte de type 2 ; son anémie par Tardyféron® et Aranesp®.

Pour respecter les conditions de réalisation de I’entretien pharmaceutique, celui-
ci a été réalisé dans un espace de confidentialité éloigné des comptoirs de I’officine afin
d’assurer la confidentialité de I’entretien. Linterlocuteur et le patient étaient assis autour
d’une table, a méme hauteur et méme distance les uns des autres, facilitant ainsi le
dialogue dans les deux sens sans distinction soignant/soigné. De méme, il a été rappelé
au patient que tout ce qu’il dirait au cours de I’entretien serait tenu au secret médical.
Ainsi, il a été constaté que le patient s’est senti a I’aise deés le début, il s’est confié sans

difficultés sur son histoire, ses problémes, ses ressentis... et ce tout au long de I’entretien.

Apres les présentations (avec I’explication du but de la démarche), I’entretien a
débuté sur I'histoire de sa maladie jusqu’a aujourd’hui. A ce moment, I'interlocuteur a
laissé la parole au patient, intervenant le moins possible pour laisser le temps a I’écoute.
Le patient a expliqué qu’il lui a été diagnostiqué en 2014 une néphropathie d’origine
indéterminée, sirement secondaire a son diabete préexistant. Il lui a été proposé des
séances de dialyse qu’il a refusé catégoriquement, il a donc été inscrit sur liste d’attente
pour une greffe rénale. Quatre mois plus tard, il a été greffé. Depuis sa transplantation,
il n’a pas présenté de rejet. Néanmoins, il a rencontré quelques complications qui ont
conduit parfois a une hospitalisation en urgence (devant une anémie sévere causée
notamment par le traitement immunosuppresseur) ou a un changement de
thérapeutique (switch du tacrolimus par évérolimus suite a un carcinome au niveau du
nez). Aussi, il a souffert d’'une grave infection urinaire qu’il n’a pas su détecter
précocement du fait qu’il ne connaissait pas les signes d’alerte. Depuis cet épisode, il a
été formé au centre de greffe, il sait a présent parfaitement reconnaitre les signes d’alerte
d’une infection et réagir rapidement (cet aspect a donc été tres brievement abordé

puisque acquis).
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Ensuite, afin d’évaluer son adhésion au traitement immunosuppresseur, le
guestionnaire BAASIS® a été utilisé. Résultat, le patient s’est révélé étre parfaitement
adhérent et observant a son traitement. Il respecte scrupuleusement les modalités de
prise des immunosuppresseurs (pas d’oublis de prise, respect des horaires...) et le suivi
clinico-biologique. Il est trés autonome, organisé et rigoureux pour préparer ses doses de
médicaments tous les jours (il prépare la veille pour le lendemain). Pour cela il suit
méticuleusement le plan de prise qui lui a été fourni a I’hOpital apres sa greffe, véritable
aide selon le patient (qu’il modifie au fur et a mesure en fonction des modifications
thérapeutiques). Dans ce sens, il lui a été proposé de le modifier avec lui a chaque
dispensation. Enfin, il a été bon de valoriser ses efforts en le félicitant pour le bon respect
de son traitement depuis toutes ces années, et ainsi démontrer que c’est la condition

indispensable d’une greffe réussie.

En revanche, lorsqu’il lui a été demandé de citer le rGle de ses autres médicaments,
il s’est avéré que tous n’étaient pas bien connus. Il a donc fallu reprendre un par un
chaque médicament afin de lui expliquer brievement leur réle dans la prise en charge
thérapeutique (point sur lequel il sera d’ailleurs bon de revenir lorsqu’il viendra
renouveler son ordonnance). Pour faciliter la compréhension, il a été conseillé au patient
d’écrire avec ses propres mots le réle de chacun de ses médicaments sur son plan de

prise.

D’autre part, concernant son hygieéne de vie, le patient a déclaré vouloir prendre
un maximum de précautions pour maintenir sa greffe le plus longtemps possible, il se
veut trés impliqué dans la prise en charge de sa maladie. Il fait attention a son
alimentation, ne fume pas, ne boit pas et respecte scrupuleusement toutes les regles
d’hygiéne. Il a alors été bon de I’encourager a continuer ainsi. Toutes ces informations
ont été récoltées par le biais de questions ouvertes pour I’inciter a s’exprimer sans étre

gu’il soit influencé.

Ensuite, lorsque l'interlocuteur lui a demandé comment il se sentait (du point de
vue psychologique) et comment il vivait sa maladie/traitement au quotidien, le patient a
confié avoir des difficultés a tout gérer a la maison (malgré une aide-ménagere) depuis la
perte de sa femme mais il garde le moral grace a sa famille et ses amis qui lui rendent
souvent visite ; c’est important pour lui d’étre bien entouré. Sur ce point, il a d’ailleurs

souligné I'importance du soutien et de I’'accompagnement par son pharmacien.
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Pour terminer, un focus a été fait sur la tolérance au traitement afin de détecter
d’éventuels effets secondaires potentiellement génants et mal contrélés. Ce dernier a
déclaré bien supporter ses traitements, hormis des ecchymoses cutanées fréquentes.
Toutefois, il lui a été conseillé d’avertir son médecin ou néphrologue de tout évenement

anormal.

Alafin de I'entretien, I'interlocuteur a remercié le patient d’étre venu a I’entretien
et I’a, a nouveau, encouragé a poursuivre ses efforts. Le patient était satisfait de cet
échange et reconnaissant de I'implication du professionnel de santé dans la prise en

charge de sa maladie et de son traitement.

L’entretien a duré presque une heure, bien au-dela de la durée estimée. Il a été
difficile par moment de controler les directions que prenait I’entretien, le patient avait
souvent beaucoup de choses a dire, il avait envie de s’exprimer. C’est pourquoi il aurait
fallu définir a I’avance les thémes a aborder pendant I’entretien ou le faire en deux fois.
Il est impossible de tout aborder d’une traite au risque de diminuer la compréhension des
informations données. Un premier entretien d’évaluation consacré a I’évaluation des
besoins du patient est donc bien indispensable en amont des entretiens thématiques.
D’autre part, I’entretien a mis en évidence que le patient n’avait pas de réels besoins vis-
a-vis de son traitement et sa surveillance, hormis certains points précis sur lesquels il sera
judicieux d’insister a I’occasion de son renouvellement d’ordonnance. Au fur et a mesure
des années apres sa greffe, il a acquis les connaissances nécessaires pour étre autonome
dans la gestion de son traitement. En revanche, il a été évalué que le patient avait avant
tout le besoin de se sentir écouté et accompagné tout au long de sa greffe. C’est pourquoi
il sera essentiel de renforcer I'accompagnement pharmaceutique a chaque dispensation,
ainsi qu’un suivi de I"'adhésion médicamenteuse (méme si celle-ci a été irréprochable

jusqu’a 13, il y a toujours un risque de lassitude pouvant altérer I’adhésion...).
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3. Entretien d’un patient nouvellement greffé

Le deuxieme entretien a été réalisé avec Monsieur P, agé de 57 ans. Il est marié,
sans enfant. Il gére seul son traitement. Il lui est prescrit pour la greffe : tacrolimus LP
(Envarsus®, introduit aprés deux mois sous tacrolimus LI), mycophénolate mofétil
(Cellcept®) et prednisolone (Solupred®). Du valganciclovir (Rovalcyte®) et des aérosols
mensuels de Pentacarinat® sont prescrits pour la prévention du risque infectieux (CMV +
pneumocystose). De plus, il est traité par lercanidipine (HTA) et atorvastatine

(dyslipidémie).

Afin éviter que |'entretien ne soit trop long et qu’un surplus d’informations
n‘entrave leur assimilation, il a été décidé de centrer l'entretien sur le traitement
médicamenteux et les regles d’hygiénes a adopter, étant donné que la greffe était trés
récente. Le but était de s’assurer que le patient ait bien intégré son nouveau statut de
greffé, qu’il comprend et adhére a son traitement, qu’il a les connaissances nécessaires
pour réagir rapidement devant une complication ou un effet secondaire, et au besoin

répéter et renforcer les informations qui lui ont déja été dispensées a I’hopital.

Pour que I’entretien ait I'impact désiré, les conditions de réalisation de I’entretien
n°l ont été reproduites a l'identique. Cela a ainsi favorisé le dialogue et installé une
véritable relation de confiance soigné-soignant. Le patient était détendu, il s’est exprimé

librement et aisément tout au long de I’entretien.

Apres les présentations, I’histoire de la maladie a été abordée afin de mieux faire
connaissance avec le patient (tout en utilisant I’écoute active). Le patient s’est alors
confié sur les débuts compliqués de sa maladie : il souffrait d’une hypertension artérielle
qui n’était pas bien suivie, cela a conduit a une augmentation brutale de la créatinémie,
altérant gravement sa fonction rénale. Il a donc été inscrit sur la liste nationale d’attente
de greffe en 2011. Néanmoins, suite a un malaise en janvier 2019, la mise en place d’une
dialyse péritonéale a été nécessaire jusqu’a sa greffe en octobre 2019. La dialyse a été
bien vécue par le patient, qui s’est dit fier d’avoir réussi a faire face aux contraintes qu’elle
entraine sans trop de difficultés et avec beaucoup de rigueur. Depuis sa transplantation,
il n’a présenté aucun épisode de rejet ou de complications post-greffe et sa créatinémie

est revenue a la normale rapidement.
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Ensuite, le questionnaire BAASIS® a été utilisé pour évaluer son adhésion au
traitement immunosuppresseur. |l a été démontré que le patient prenait son traitement
comme prescrit, en respectant bien les modalités et horaires de prise (sans écart ou oubli
de prise). C’est un patient trés autonome et organisé dans la gestion de son traitement,
il prévoit toujours a l'avance ses médicaments pour la journée (en suivant
scrupuleusement son plan de prise fourni par I’h6pital). Il connait parfaitement les
risques, c’est pourquoi il est tres rigoureux et désireux de renforcer ses connaissances
dans le domaine. Il a donc été essentiel de le valoriser pour ses efforts, I’encourager a
continuer ainsi et lui répéter encore une fois I'importance de la prise assidue de son
traitement pour la réussite de sa greffe. Dans le but de soutenir cette démarche positive,
il lui a aussi été conseillé d’utiliser un pilulier pour préparer ses médicaments et limiter
les erreurs, ou encore d’utiliser une alarme sur son téléphone pour prévenir les oublis de

prise.

D’autre part, en reprenant un par un chacun de ses médicaments (d’apres ses
derniéres ordonnances), il s’est avéré qu’il ne connaissait pas bien, pour certains, leur
role dans la prise en charge de sa pathologie. Il a alors été bon de lui expliquer avec des
mots simples. Pour faciliter la compréhension, l'interlocuteur a laissé le patient classer
ses médicaments selon leur indication « pour la greffe », « pour le risque infectieux »,
« pour le cceur », « autres ». Cette démarche visait a poursuivre le travail réalisé en
amont aux ateliers d’éducation thérapeutique organisés par le centre de greffe

(auxquelles il avait volontairement voulu adhérer).

Les regles hygiéno-diététiques ont ensuite été abordées (par le biais de questions
ouvertes afin de savoir ce qu’il avait déja acquis sur le sujet). Il connaissait bien les
aliments a éviter et toutes les mesures d’hygiéne pour prévenir les infections. Etant dans
les premiers mois qui suivent la greffe, il a été bon de lui répéter I'importance du bon

suivi de ces regles et de continuer a étre trés vigilant.

Pour terminer I’entretien, l'interlocuteur a di insister sur les différents signes
d’alerte a surveiller tout au long de la greffe car ils n’étaient pas tous bien connus par le
patient. Or il est primordial que le patient sache les repérer et agir rapidement en
conséguence pour éviter toute complication pouvant nuire au greffon. C’est pourquoi il
faudra s’assurer au prochain entretien ou dispensation que le patient les a bien retenues,

comprises, quitte a répéter le méme message.
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A la fin de I’entretien, l'interlocuteur a remercié le patient d’étre venu et I'a
encouragé a poursuivre ses efforts. Le patient était visiblement satisfait de cet échange
et content d’avoir acquis de nouvelles connaissances sur la prise en charge de sa maladie
et de son traitement. Il s’est méme engagé a suivre a la ligne tous les conseils qui lui ont

été donné, motivé de maintenir sa greffe le plus longtemps possible.

L’entretien a duré une trentaine de minutes. En ciblant les thémes sur lesquels
insister, il a été possible d’aborder les points essentiels du traitement de maniére claire
et approfondie afin que I’entretien soit bénéfique pour le patient. L’entretien a mis en
évidence quelques points précis sur lesquels il sera bon d’insister lorsque le patient
viendra renouveler son ordonnance. Aussi, il sera nécessaire de s’assurer qu’il ne
rencontre pas de problémes avec son traitement qui pourraient altérer sa qualité de vie.
Enfin, il sera primordial de toujours évaluer son adhésion au traitement a chaque
dispensation, d’autant plus que sa greffe est récente. Un autre entretien sera a proposer
au patient afin d’aborder d’autres aspects de la prise en charge et suivre I’évolution de

ses connaissances, de ses progres.
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IV. DISCUSSION

A. Atteinte des objectifs

L’objectif de ce travail de these était de créer un outil destiné aux pharmaciens
d’officine afin de leur offrir la possibilité d’accompagner au mieux leurs patients

transplantés rénaux dans le cadre d’une prise en charge globale.

En tant que professionnel de santé de proximité, le pharmacien d’officine joue un
role majeur dans I’'accompagnement et le suivi des patients greffés au fil du temps. Parmi
les outils disponibles pour optimiser la prise en charge thérapeutique du patient,
I’entretien pharmaceutique semble étre le plus approprié a la pratique officinale,
notamment pour sa facilité de mise en ceuvre. Dans cette optique, un guide d’entretien
pharmaceutique, a destination des pharmaciens d’officine, a été concu de tel sorte qu’il
constitue un référentiel pour mener a bien I’entretien et assurer un accompagnement
optimal du patient transplanté rénal. Le guide détaille les modalités de déroulement des
entretiens et les notions clés a aborder avec le patient en lien avec son histoire et sa

physiopathologie.

L’outil se destinait avant tout aux patients nouvellement greffés pour renforcer et
compléter leurs connaissances face a leur nouveau statut de greffé. En d’autres termes,
c’est un outil qui s’averera tres utile pour les patients « a risque » pour lesquels une
éducation thérapeutique est primordiale afin d’assurer le succés de la greffe. L’entretien
pharmaceutique devrait alors étre systématiquement proposé a ces patients des leur

sortie d’hospitalisation, mais également a ceux dont la greffe est plus ancienne.

D’autre part, I'outil s’inscrit pleinement dans la continuité des soins du patient
greffé. Il harmonise les messages délivrés au patient entre I’équipe hospitaliere et le
pharmacien d’officine. Il est important que les informations données par le pharmacien
soient en adéquation avec celles dispensées a I’"hdpital. Ainsi, une collaboration entre les
professionnels de santé de la ville et de I’h6pital devient primordiale afin de renforcer le
relais hopital-ville et améliorer |la prise en charge globale du patient transplanté rénal a

I’officine.

L’objectif a long terme de ce travail est d’améliorer I’adhésion du patient greffé

rénal a son traitement et qu’il devienne un véritable acteur de sa santé.
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B. Intéreéts

L’optimisation de la prise en charge thérapeutique du patient transplanté rénal a
travers la mise en place d’entretiens pharmaceutiques a |’officine contribue pleinement
a la réussite de la greffe. Aussi, cet accompagnement pharmaceutique participe a
I’'amélioration de la qualité de vie et donc a I"'augmentation de I’espérance de vie des

patients greffés ainsi qu’a une réduction des co(its de la société.

En outre, l'entretien pharmaceutique a l'avantage de renforcer le réle du
pharmacien d’officine auprés du patient en installant une relation de confiance solide et
durable. Ainsi, il sécurise le bon usage des médicaments et assure une prise en charge

personnalisée et centrée sur I'intérét du patient greffé.

D’autre part, I’avantage de l'outil est qu’il a été concu de tel sorte qu’il soit
accessible a toute I'équipe officinale. Il a été rédigé en langage clair et compréhensif. Les
idées suivent un ordre logique, intuitif. De plus, d’un point de vue visuel, I'aspect général
a été travaillé pour que celui-ci soit le plus pédagogique possible et attire I'ceil sur les

notions importantes. Les images choisies sont libres de droit.

L’un des autres intéréts de cet outil est sa simplicité et rapidité de diffusion aupres
du public cible. Ainsi, il sera transmis aux pharmaciens d’officine conjointement a
I’'ordonnance de sortie du patient transplanté lors de sa sortie d’hospitalisation du CHRU

de Tours.

L’analyse des entretiens « tests » a permis de soulever le besoin des patients
d’étre bien et justement informés pour mieux gérer leur traitement, ainsi que le besoin
d’étre soutenus, rassurés et accompagnés dans les mois et les années qui suivent la
greffe. Les entretiens pharmaceutiques deviennent alors de plus a plus évidents a mettre
en place. Dans ce sens, l'outil apporte aux pharmaciens toutes les informations
nécessaires pour répondre aux besoins des patients. De plus, cette expérimentation a
conforté I'importance de tenir compte de I’'ensemble des traitements du patient au cours
des échanges, dans la mesure ol chacun contribue a I’'amélioration de I’espérance de vie
du patient. En effet, dans les deux entretiens, les autres traitements (hormis ceux de la
greffe) étaient mal connus par les patients. Il s’agit donc bien d’une prise en charge
globale du patient. Aussi, une vigilance s’impose vis-a-vis du risque cardio-vasculaire.
Celui-ci ne doit pas étre sous-estimé étant donné qu’il demeure la principale cause de

mortalité chez le patient transplanté.
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Par ailleurs, le renforcement du relais hopital-ville s’effectue au bénéfice du
patient greffé par ’lamélioration de la qualité de sa prise en charge. Une bonne continuité
des soins avec une ordonnance déja disponible en pharmacie et un pharmacien informé
du contexte de la pathologie, de son évolution et des traitements mis en place
simplifierait pleinement le parcours de soins du patient. Il importe donc de renforcer la
communication entre I’équipe hospitaliére et le pharmacien d’officine afin de faciliter la
transmission des informations et optimiser le relais en ville. Ainsi, le pharmacien sera apte
a préparer au mieux l’entretien qui viendra compléter les informations déja dispensées
lors de I'hospitalisation. La répétition des conseils de bon usage des médicaments, entre
autres, lors des entretiens pharmaceutiques va dans le sens d'une meilleure

compréhension et donc d’une meilleure prise en charge du patient transplanté rénal.

Aussi, le fait que le patient greffé ressente que tous les professionnels de santé
s’impliquent autour de lui ne fera qu’améliorer d’autant plus son adhésion au traitement.

Le patient doit comprendre qu’il fait partie d’un processus de prise en charge globale.

La situation idéale serait d’avoir dans un premier temps des entretiens réalisés en
milieu hospitalier par le pharmacien hospitalier ou un autre membre de I’équipe de
transplantation afin de débuter I’éducation du patient greffé. A la sortie d’hospitalisation,
un compte-rendu de ces entretiens, I'ordonnance de sortie du patient, le lien du e-
learning ainsi que le guide d’entretien pourraient étre envoyés au pharmacien d’officine.
Par la suite, I’entretien proposé par le pharmacien viendrait reprendre les notions non
acquises a I’hdpital et reviendrait sur les notions clés afin de poursuivre la séance
éducative commencée en amont et ce, au regard des besoins du patient. A chaque
dispensation lors du renouvellement d’ordonnance, le pharmacien devrait répéter et
vérifier la bonne compréhension du patient des informations transmises au cours des
entretiens, dans I'idéal il faudrait aborder un item a chaque fois. C’est le schéma adopté
par le CHRU de Tours dans le cadre du projet GRePH financé par la DGOS (Direction

générale de I'offre de soins).
Aussi, pour optimiser le suivi pharmaceutique du patient greffé, il serait judicieux

de définir une personne de |I'équipe officinale (ou deux dont un pharmacien) qui suive un

méme patient donné.
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C. Limites et perspectives

En premier lieu se pose la question de la formation des pharmaciens d’officine sur
les modalités de réalisation des entretiens et a la fagon d’aborder le patient. Sur ce point,
les étudiants en pharmacie de la Faculté de Tours recoivent une formation théorique et
pratique validante pour I’éducation thérapeutique du patient de 40h. Cette formation
n‘est pas obligatoire pour réaliser des entretiens pharmaceutiques mais parait
indispensable pour maitriser les notions clés de la communication professionnelle en

santé.

Se pose ensuite la question de la formation des pharmaciens d’officine sur la
transplantation rénale et ses différents aspects (le rejet de la greffe et ses complications,
les stratégies de prise en charge, le suivi, les mesures hygiéno-diététiques, I"approche
psychologique du patient greffé...). En effet, le pharmacien doit avoir les compétences
suffisantes a la prise en charge des patients greffés rénaux et leurs thérapeutiques. Au
cours de leur cursus universitaire, ils recoivent un enseignement théorique
principalement basé sur la pharmacologie des immunosuppresseurs. Néanmoins
certaines notions ne sont pas suffisamment développées. Ainsi, en amont des entretiens
pharmaceutiques, une formation complémentaire semble indispensable. Elle viendrait
compléter et/ou réactualiser les connaissances des pharmaciens d’officine. Sur ce point,
en collaboration avec le CHRU de Tours, un module de e-learning a été proposé aux
pharmaciens d’officine de la région, formation a laquelle ils étaient trés largement
favorables (68).

De plus, la réalisation d’entretiens pharmaceutiques pour les patients transplantés
rénaux pose le questionnement d’une future rémunération des pharmaciens d’officine
pour cette activité. Actuellement, seuls les entretiens pharmaceutiques des patients sous
traitement chronique par AVK/AOD et des patients asthmatiques donnent droit a une
rémunération de la part de I’Assurance Maladie [60]. Les entretiens pharmaceutiques des
patients atteints de cancer et traités par une chimiothérapie orale sont également sur le
point d’étre rémunérés. Cela prouve une fois encore la volonté des pouvoirs publics de

renforcer le role du pharmacien dans I’'accompagnement des patients.

D’autre part, il faudrait s’interroger sur la maniere dont sera percu |'outil par les
pharmaciens d’officine ainsi que sur leur volonté a mettre en place ou non ces entretiens
avec leurs patients greffés rénaux. Toutefois, il a été montré une forte volonté de leur

part a s’impliquer dans la prise en charge de ces derniers. Sur le long terme, il serait
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intéressant de recueillir leurs impressions et suggestions a I’aide d’un questionnaire. Cela

contribuerait a I’'amélioration de I'outil.

De plus, la mise en place des entretiens pharmaceutiques a I'officine nécessite un
investissement en temps et en moyens important, ce qui peut représenter un frein a leur
réalisation. Néanmoins, c’est une activité enrichissante qui prouve que le pharmacien
d’officine n’est pas un simple dispensateur de médicaments mais bien un véritable

professionnel de santé aux cotés des patients.

Il faudrait également se demander quel serait le point de vue des patients vis-a-
vis de l'initiative des pharmaciens d’officine a s’intégrer dans leur prise en charge au long
cours au moyen d’entretiens de suivi pharmaceutique. Sur ce point, il a été constaté, lors
des entretiens « test » a I’officine ainsi qu’au cours d’un stage hospitalo-universitaire au
sein du service de transplantation du CHRU de Tours, que la mise en place de ces
entretiens était tres bien accueillie par les patients. IIs semblaient apprécier I'implication
du pharmacien. Autre point positif, les patients étaient visiblement satisfaits des
messages transmis au cours des entretiens. lls manifestaient une envie forte d’acquérir
de nouvelles connaissances et compétences pour mieux prendre en charge leur maladie

et leur traitement dans la vie de tous les jours.

Aussi, il serait judicieux de réfléchir aux moyens de partager les informations, de
facon simple et sécurisée, entre la ville et I'h6pital. Certains centres hospitaliers
transmettent déja des informations : envoi de courrier de sortie au médecin traitant, fax
de I'ordonnance de sortie et de la conciliation médicamenteuse envoyés au pharmacien
d’officine...etc. Toutefois, la communication entre I’équipe hospitaliére et le pharmacien
reste insuffisante, non systématique et doit étre développée. Les messageries sécurisées
de santé sont actuellement le moyen le plus simple d’échanger des informations sur les
patients entre les professionnels de la ville et de I’"h6pital. Le DMP n’est quant a lui pas

suffisamment abouti et encore trop peu utilisé pour étre performant.

Enfin, de par le mode de diffusion choisi, lors de la sortie d’hospitalisation des
patients, I’acces a l'outil est restreint aux pharmaciens accompagnant des patients
nouvellement greffés. |l serait donc intéressant d’envisager un second moyen de diffusion
pour permettre son acces aux pharmaciens dont les patients auraient bénéficié d’une

transplantation rénale avant la mise a disposition de I’outil.

Ce travail de these servira d’appui au projet GRePH.
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V. CONCLUSION

Outre la dispensation des médicaments, le pharmacien d’officine tient une place
incontournable dans le suivi des patients. En effet, la loi HPST précise le rble du
pharmacien d’officine dans |’éducation du patient et le suivi de |'adhésion a son

traitement comme une de ses missions majeures.

Les transplantés rénaux constituent une population grandissante ambulatoire.
Bien que la transplantation rénale soit le traitement de choix de l'insuffisance rénale
chronique terminale, elle impose la prise de traitements lourds et contraignants au long

cours et expose a un risque de complications.

A distance de la greffe, une prise en charge optimale et pluridisciplinaire du patient
est cruciale tant pour la survie du greffon que pour celle du patient. La qualité du relais
hopital-ville est une des clefs du succes. En tant que professionnel de santé de proximité, le
pharmacien d’officine est un acteur privilégié dans la coordination et la continuité des soins
du patient initiés au cours de I’hospitalisation. Dans la mesure ol I’éducation thérapeutique
du patient est au coeur de la prise en charge globale du patient atteint de maladie
chronique, la nécessité de poursuivre la prise en charge éducative du transplanté rénal a
I’officine s’impose. L'entretien pharmaceutique est une réponse a cette exigence. Il
s’inscrit directement dans les nouvelles missions du pharmacien d’officine et renforce le
role du pharmacien d’officine aupres du patient afin de garantir les meilleures conditions

d’initiation, de suivi, d’observance et d’évaluation du traitement.

Ainsi, le challenge de cet accompagnement harmonisé du patient greffé rénal, en
collaboration avec les centres hospitaliers et les professionnels de santé libéraux, est
d’assurer une meilleure prise en charge et par conséquent une meilleure adhésion du

patient a son traitement.
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ANNEXE 1 : Outil mis a disposition des pharmaciens d’officine

PRISE EN CHARGE DU PATIENT TRANSPLANTE RENAL A L’OFFICINE

La transplantation rénale est la plus fréquente des greffes d’organe en France. C’est une intervention
chirurgicale qui consiste a remplacer un rein défectueux par un rein sain prélevé sur un donneur
vivant ou décédé. Lorsqu’elle est possible, la greffe rénale est la solution qui apporte la meilleure
qualité de vie et la meilleure espérance de vie pour les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique terminale. Chaque année, le nombre de greffe de rein est en constante augmentation

malgré une pénurie de greffons qui continue a s’aggraver en France.

Le succes de la greffe repose sur la prise scrupuleuse et réguliere d'un traitement
immunosuppresseur que le patient doit prendre tout au long de sa vie. C’est I'une des conditions
indispensables pour éviter le rejet du greffon et le retour en dialyse. De ce fait, I'adhésion au
traitement par le patient transplanté rénal, incluant le respect de la prescription, des rendez-vous de
suivi et des regles d’hygiéno-diététiques, est primordiale.

Sa proximité, sa disponibilité mais aussi la pertinence de ses connaissances font du pharmacien
d’officine un acteur important de la prise en charge et du suivi du patient transplanté rénal. Le suivi
des patients fait désormais partie de ses missions majeures. Pour assurer une prise en charge
personnalisée et optimale du patient a sa sortie d’hospitalisation, I'entretien pharmaceutique est un
atout majeur pour le pharmacien d’officine. Il renforce son role de conseil, d’éducation et de
prévention, met en avant son expertise du médicament et créé une relation de confiance avec le
patient. Pour étre efficace et s’inscrire dans la continuité des soins, I’action du pharmacien d’officine
doit s’effectuer en collaboration avec I'équipe hospitalieére, d’ou la nécessité d’un relais hopital-ville
efficace. La finalité a long terme de cet accompagnement est d’aider le patient a mieux comprendre
et maftriser son traitement afin qu’il se I'approprie et y adhére.

Dans la mesure ou la bonne connaissance et la maitrise des traitements de la greffe rénale ainsi que
I"amélioration de la qualité de vie des patients transplantés sont des préoccupations majeures, il a
été construit un outil a destination du pharmacien d’officine pour I’aider a mener a bien un entretien
pharmaceutique et I'accompagner dans le suivi de ses patients transplantés rénaux. L’outil détaille
les points essentiels a aborder avec ce dernier lors des entretiens et lorsqu’il vient renouveler son
ordonnance a I'officine. Le but n’est pas de recommencer une séance éducative mais de poursuivre
le travail débuté en amont au regard des besoins du patient.
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PRE-REQUIS DE L’ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE

» Aménager un espace de confidentialité

Il est impératif que le pharmacien assure la confidentialité de I’entretien pharmaceutique. Il doit
prévoir un espace de confidentialité ou il peut recevoir isolément le patient, afin de favoriser les

échanges et instaurer un climat de confiance.

> Se former et former le personnel

Afin d’assurer le bon déroulé de I’entretien, le pharmacien doit s’engager a étre formé et former son
personnel. Il doit avoir les connaissances et compétences nécessaires pour aider et informer au
mieux le patient transplanté rénal. Un e-learning sur la transplantation rénale est disponible a
I’adresse suivante : http://scenari.univ-tours.fr/scserver42/web/u/pub/ ONDJUjzOyBMTVNFJyxI3g0/
9HTAP/QHS80L/CTMINC/R5U24N/29K/~jjacquin/mirageW/index.html

> Réserver un temps dédié

Idéalement, I'entretien pharmaceutique doit étre réalisé lorsque le patient greffé vient a |'officine
pour le renouvellement de son ordonnance. Il est également possible de proposer au patient un
rendez-vous afin d’avoir le temps nécessaire pour mener a bien cet entretien.

> Recueillir le consentement du patient

Dans le cadre de ces entretiens pharmaceutiques, le pharmacien doit obligatoirement recueillir le

consentement éclairé du patient.

MISE EN PLACE DE L’ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE A L’OFFICINE

» Quels patients concernés ?

Tous les patients ayant bénéficiés d’une transplantation rénale avec un traitement
immunosuppresseur sont concernés, en priorité ceux nouvellement greffés. L’entourage du patient

est encouragé a y participer, s’il le souhaite et si le patient accepte de I'impliquer.

> Déroulement de I'entretien pharmaceutique ?

Apres avoir évalué les besoins du patient, le pharmacien expliquera au patient les différentes notions
clés a assimiler, relatives a son traitement médicamenteux et aux autres aspects liés a sa prise en
charge. Il conviendra de répéter, compléter et vérifier leur assimilation ainsi que I’adhésion a chaque
dispensation.
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Traitement médicamenteux et adhésion

Apres la transplantation rénale, les médicaments immunosuppresseurs sont indispensables
pour éviter le rejet du greffon. lls sont le plus souvent utilisés en association, chacun ayant
une action spécifique qui agit sur un point different du systeme immunitaire. Pour la réussite
de la greffe et la pérennité du greffon, I'adhésion au traitement est primordiale.

Les immunosuppresseurs %

e (’estuntraitement avie (aussi longtemps que le greffon fonctionne), a I’exception des
corticoides qui peuvent potentiellement étre retirés (mais pas toujours).

® Prise des médicaments « anti-rejets » (Prograf®, Modigraf®, Adoport®, Cellcept®,
Myfortic®, Neoral®, Certican®) a heure fixe en respectant un intervalle de 12h entre
les 2 prises (8h-20h) pour les formes a libération immédiate (exception pour Advagraf®
LP, Envarsus® LP, Rapamune® et Imurel® : 1 seule prise par jour le matin)

® |e tacrolimus doit étre pris a jeun, soit 15 minutes avant manger ou 2 heures aprés
manger (pas de restriction pour les autres molécules).

e Les corticoides (Solupred®, Cortancyl®)sont a prendre en 1 seule prise par jour le
matin au moment du petit déjeuner.

e Seul le néphrologue est habilité a modifier les doses des immunosuppresseurs (en
fonction des résultats des dosages sanguins, de |'ancienneté de la greffe, des
médicaments associés et de I'état général du patient).

e Letraitement ne doit jamais étre interrompu, la posologie ne doit pas étre modifiée,
méme ponctuellement. Respecter les prescriptions.

e Ne pas attendre de ne plus avoir de médicaments avant d’aller a la pharmacie.

e Expliquerl’intérét des autres médicaments prescrits a cause de I'immunosuppression :
anti-infectieux, IPP.

e Si femme en age de procréer sous Cellcept®/Myfortic® : contraception efficace
obligatoire.

® |e patient doitinformertous les professionnels de santé de sa greffe (médecin traitant,
pharmacien, psychologue, kinésithérapeute, dentiste...etc.).

® Le patient doit toujours avoir sur soi : sa carte de greffé, sa derniére ordonnance et
une dose de chaque médicament immunosuppresseur pour la journée.

e A chaque dispensation (méme plusieurs années post-greffe), vérifier et insister sur

I’observance et I’adhésion au traitement (respect des horaires de prise, du dosage,
des regles hygiéno-diététiques, du suivi biologique et clinique régulier...) = condition
indispensable pour éviter le rejet de la greffe. Proposer éventuellement un pilulier,
réalisation d’un plan de prise, l'installation d’une alarme de rappel sur le téléphone,
d’un endroit stratégique de stockage...etc.
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Interactions médicamenteuses o

e Eviter 'automédication, demander toujours I’avis du médecin ou du pharmacien
avant de prendre des médicaments hors prescription car interactions
médicamenteuses nombreuses +++ (attention au millepertuis, curcumine,
phytothérapie). Privilégier le paracétamol en cas de douleurs.

e Homeéopathie possible.

Que faire en cas d’oubli de prise / vomissement ? o

e Sil'oubli est dans les 6 heures qui suivent I’heure habituelle : prendre |la dose et ne pas
décaler I’heure de la prochaine prise (rien changer pour les prises suivantes).

e Si I'oubli est supérieur a 6 heures: sauter la prise du médicament et prendre la
suivante a I'heure habituelle et a la dose habituelle.

¢ Ne jamais doubler la dose pour compenser I'oubli.

e Si vomissement dans la demi-heure qui suit la prise du médicament : prendre a
nouveau la dose (au-dela, ne pas reprendre de dose).

Regles hygiéno-diététiques

Vie quotidienne -@-

e Avoir une bonne hydratation (minimum 1,5L par jour). Favoriser I’eau en bouteille.
e Dans les mois qui suivent la greffe : éviter les lieux a forte fréquentation et confinés

(port du masque), éviter de porter des charges lourdes le temps de la bonne
cicatrisation du greffon, se reposer +++.

e Attention au risque d’infection (respecter les régles de prévention).

® Bonne hygiene des mains (toujours avoir un gel hydroalcoolique sur soi et s’en servir)

e Siplaie : lavage a |'eau et au savon puis désinfecter avec un antiseptique local.

® Vaccination a jour : vaccin antigrippal tous les ans et pneumocoque tous les 5 ans
(vaccination possible a I'officine), sans oublier le DTP et I’hépatite B. Attention, les
vaccins vivants atténués sont contre-indiqués tout au long de la transplantation.

e Devant le risque augmenté de cancer cutané, I’exposition au soleil est déconseillée :
porter des vétements couvrants et un chapeau, se protéger avec de la creme solaire a
indice 50 en cas d’exposition supérieure a 20 minutes, consultation annuelle chez le
dermatologue.

e Pratiquer une activité physique réguliere et adaptée aux capacités physiques.

e Eviter le tabac (proposer éventuellement une alternative, consultation tabacologie).

e Faire des bains de bouche quotidiens et avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire (les
immunosuppresseurs peuvent étre responsables de troubles bucco-dentaires).
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e Interdiction a vie du pamplemousse (attention aux jus multi-fruits ou sodas qui
peuvent en contenir, bien lire les étiquettes).

e Régime équilibré (ni trop gras, ni trop sucré, ni trop salé, éviter les grignotages).

e Bien laver a I'eau claire les fruits et les légumes avant consommation (les choisir de
préférence non abimés).

e Hygiéne alimentaire stricte pendant les 6 premiers mois de la greffe :

- Aliments interdits : viande rouge (crue, fumée, charcuterie artisanale), fruits de
mer (crus), poisson cru (sushis, poisson fumé), fromage (au lait cru, a la coupe),
ceufs crus (mayonnaise ou mousse au chocolat maison, ceufs a la coque).

- Aliments autorisés : fromage au lait pasteurisé, viande/poisson/ceufs cuits.

® Aubout d’un an et plus : hygiene alimentaire plus souple.

® lavage régulier du réfrigérateur.

e Eviter I'alcool (a consommer de facon exceptionnelle et en quantité modérée).

Suivi biologique et clinique

e Rappeler l'importance de se rendre aux différents rendez-vous programmeés
(consultations de suivi et bilans sanguins) pour surveiller le bon déroulement de la
greffe (trés rapprochés les premiers mois).

Vérifier qu’il y a un suivi régulier du patient.

Dosage du taux sanguin des immunosuppresseurs a I’h6pital ou au laboratoire
d’analyses médicales (surveillance d’abord hebdomadaire puis mensuelle puis
trimestrielle). Rappeler I'objectif : équilibrer le traitement immunosuppresseur afin
gu’il soit le plus efficace possible sans qu’il soit toxique. Le matin du préléevement,
venir a jeun (sauf pour Neoral®) et prendre son traitement avec soi.

Surveillance de la tension artérielle (objectif tensionnel : 130-80 mmHg).

Surveillance du poids (cedemes).

Vivre avec sa transplantation rénale

e Mesurer I’état psychologique du patient a chaque dispensation : Le patient a-t-il repris

o une vie ordinaire ? Dans quel état se trouve-t-il ? Comment se sent-il ? Quelles sont ses

humeurs ?
e Pendant les premiers mois de la greffe : rassurer le patient, récupération totale

physique et psychique au bout de 6 mois ©.

e Proposer les ateliers d’éducation thérapeutique mis en place dans les centres
hospitaliers habilités, si besoin.

e Contact avec des associations de patients transplantés rénaux, si besoin.
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Voyage / Vacances

e Consulter la médecine des voyages et des vaccinations internationales (au besoin,
v dérogation de dispensation): en cas de voyage a l‘autre bout du monde, un
= programme de vaccination adapté et une prévention infectieuse doit étre mis en place
w quelques mois avant votre départ.

e Prendre des précautions vis-a-vis du traitement : avoir suffisamment de traitement
d’avance, toujours avoir son ordonnance avec soi, penser a adapter les prises de
médicaments aux horaires du pays (mettre sa montre a I’"heure du pays).

e Vérifier que l'assurance couvre les frais médicaux et un éventuel rapatriement
sanitaire.

e Ne pas oublier la protection solaire +++.

e Pendant |la premiere année apres la greffe : éviter les baignades en piscine et a la mer

Signes d’alerte

Des signes d’alerte sont a surveiller tout au long de la transplantation, en particulier pendant
la premiére année de la greffe (pouvant traduire une infection, un rejet...). Il est important
gue le patient sache les repérer et réagir rapidement pour assurer une prise en charge précoce
et optimale.
e Fievre > 38,5°C
e Bralures urinaires, urines troubles avec ou non présence de sang (= signes d’une
infection urinaire)
e Prise de poids brutale et inexpliquée (> 2kg) associée a un essoufflement anormal
A et/ou des chevilles enflées (= cedémes)
e Diminution de la quantité des urines
e Greffon dur, douloureux et augmenté de volume
e Augmentation anormale de la tension artérielle
e Sensation de malaise général
e Diarrhées avec vomissements et douleurs abdominales associés (= signes d’une
infection digestive)

Deés I’apparition de I’un de ces signes, consulter le médecin généraliste ou le néphrologue
qui jugera de la gravité du probleme. S’ils ne sont pas joignables, appeler le numéro de
permanence du service de transplantation (disponible 24 heures/24, 7 jours/7) inscrit sur la
carte de greffé. Tout autre événement anormal n’est pas a négliger et doit étre signalé.

A chaque dispensation, le pharmacien d’officine doit également étre vigilant afin de
détecter la survenue d’effets indésirables (par exemple la survenue de tremblements
importants induits par le tacrolimus), un potentiel rejet, et d’éventuels problémes liés au
traitement.
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ANNEXE 2 : Questionnaire BAASIS®

BAASIS

Basel Assessment of Adherence with Immunosuppressive Medications
Scale (BAASIS®) - Interview

Introduction a ’entretien

[Une approche centrée sur le patient, non moralisatrice et non menagante, est
privilégiée afin de maximiser les réponses sincéres. Les questions suivantes 1-5
doivent étre remplies dans la cadre d’'un entretien (recommandé).

Les médicaments immunosuppresseurs sont les comprimés que vous prenez afin
d'éviter que votre organisme ne rejette votre XXX (Nom de 'organe) transplanté.
Nous savons que prendre correctement ces médicaments immunosuppresseurs
chaque jour, a la méme heure, peut s’avérer difficile pour certains patients.

Nous aimerions nous pencher avec vous sur la maniére dont vous gérez ces
meédicaments au quotidien.
Cela vous convient-il?

Pourriez-vous me donner les noms des médicaments immunosuppresseurs
qui vous ont été prescrits, le nombre de comprimés et la fréquence a
laquelle vous les prenez ? [L’interviewer remplit le Tableau 1 figurant sur la page

suivante, avec le patient.]

Table 1
Nom des médicaments | A quelle heure prenez- Combien de comprimés
immunos;]ppresseurs vous ces médicaments ? | prenez-vous a chaque
prise ?
BAASIS® Interview Page 1 of 3

© University of Basel, Leuven-Basel Adherence Research Group, Institute of Nursing Science, University of Basel, Belgium,
2005. Permission & conditions to use the BAASIS® can be obtained from sabina.degeest@unibas.ch
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- The BAsel Adherence to immunoSuppressive medications Scale©
1A. Vous rappelez-vous avoir manqué une dose d'un de vos
médicaments immunosuppresseurs [reprenez la liste des médicaments -

antirejet du Tableau 1] au cours de ces quatre derniéres semaines?

! r—
r— Qui ) Non

(Si oui): Pourriez-vous me dire combien de fois cela vous est-il arrivé pendant
les quatre derniéres semaines?

Une fois

—
1_ ~ Deux fois
! Trois fois
|
: Quatre fois
I Plus de 4 fois
1B. (A compléter uniquement si la réponse a la question 1A est ‘Oui’)
Vous rappelez-vous avoir omis de prendre au moins deux doses
successives de vos médicaments immunosuppresseurs au cours de ces

quatre derniéres semaines?
fh Oui | Non

(Si oui): Pourriez-vous me dire combien de fois cela vous est-il arrivé pendant
les quatre derniéres semaines?

r Une fois
i:s Deux fois
;_ Trois fois
] _ Quatre fois
‘J" Plus de 4 fois
BAASIS® Interview Page 2 of 3

© University of Basel, Leuven-Basel Adherence Research Group, Institute of Nursing Science, University of Basel, Belgium, 2005,
Permission & conditions to use the BAASIS® can be obtained from sabina.degeest@unibas.ch
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2. Vous prenez vos médicaments immunosuppresseurs a XXX [indiquez les -
heures précises, conformément au Tableau 1].
Au cours de ces quatre derniéres semaines, vous rappelez-vous avoir pris
vos médicaments immunosuppresseurs plus de deux heures avant ou aprés
I'neure de prise prescrite? Par exemple, avant ou aprés XXX le matin ou
avant ou aprés XXX le soir? [Indiquez les plages horaires sur base des
informations figurant dans le Tableau 1.]

I;' Oui r— Non

(Si oui): Pourriez-vous me dire combien de fois cela vous est-il arrivé pendant
les quatre derniéres semaines?

Une fois
Deux a trois fois
Quatre a cinq fois

Tous les 2 a 3 jours

B

Pratiquement tous les jours

3. Vous est-il arrivé de modifier la dose prescrite de médicaments
immunosuppresseurs (en prenant par exemple plus ou moins de
comprimés) au cours de ces quatre derniéres semaines, sans I’accord de

votre médecin?

I_‘ Oui r— Non

4. Avez-vous arrété de prendre vos médicaments antirejet complétement au

cours de l'année écoulée, sans I’accord de votre médecin?

]_ Oui r Non

BAASIS® Interview Page30f3

© University of Basel, Leuven-Basel Adherence Research Group, Institute of Nursing Science, University of Basel, Belgium, 2005
Permission & conditions to use the BAASIS® can be obtained from sabina.degeest@unibas.ch
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ANNEXE 3 : Echelle d’évaluation de I'observance de GIRERD® (66)

Ce matin avez-vous oublié de prendre votre traitement ?

Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne
de médicament ?

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec
retard par rapport a I'heure habituelle 7

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, votre mémaoire vous fait défaut ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que, certains jours, vous avez |'impression que
votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?

DDDDDDE

Pensez-vous que vous avez trop de comprimes
a prendre ?

Interprétation du test :

» Sile patient répond NON a toutes les questions, il est considéré comme
un bon observant.

» Si le patient répond OUI une ou deux fois, il est considéré comme non
observant mineur.

» Si le patient répond OUI trois fois ou plus, il est considéré comme non
observant.
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Optimisation du relais hopital-ville : création d’un outil pour les pharmaciens d’officine dans
I'accompagnement et le suivi des patients transplantés rénaux a I’officine

Grace a ses avantages en termes de qualité de vie et de survie du patient mais également de co(t financier,
la transplantation rénale est le traitement de choix de l'insuffisance rénale chronique terminale. Apreés la
greffe, le patient est contraint d’intégrer a son mode de vie de nouveaux traitements qui n’autorisent
aucune rupture thérapeutique et nécessitent un suivi strict et régulier. Il a été démontré que I'adhésion
au traitement était fondamentale pour la réussite de la greffe. Un relais hopital-ville semble donc
indispensable a I'optimisation de la prise en charge des patients greffés. En tant que professionnel de santé
de proximité, le pharmacien d’officine est un acteur privilégié dans la coordination et la continuité des
soins. De plus, il est amené a jouer un role essentiel dans I’éducation du patient transplanté et le suivi de
I’adhésion a son traitement. Cet accompagnement s’inscrit pleinement dans les nouvelles missions qui lui
ont été confiées par la loi HPST.

L'objectif de ce travail a été d’élaborer un outil pour I'optimisation du suivi pharmaceutique a
I’officine transmis a la sortie du patient transplanté rénal du CHRU de Tours. Ce support pédagogique
constitue un référentiel pour les aider a mener a bien un entretien pharmaceutique dans
I’'accompagnement de leurs patients transplantés. Ainsi, il assure une qualité optimale du suivi et de
la prise en charge du patient greffé a I’officine, et par conséquent vise a améliorer son adhésion au
traitement. L'outil integre des rappels sur les traitements de la greffe, les régles hygiéno-diététiques
a respecter, le suivi biologique et clinique, I’aspect psychologique du transplanté, les voyages ainsi
que les signes d’alerte sur lesquels le patient doit étre extrémement vigilant.
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