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g Service d’hématologie secteur 1G, 165, chemin du Grand-Revoyet, 69495 Pierre-Benite, France
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R É S U M É

Dans une démarche qui vise à uniformiser les procédures d’allogreffe de cellules souches

hématopoı̈étiques (CSH), la Société française de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC),

a organisé les quatrièmes ateliers d’harmonisation des pratiques en septembre 2013 à Lille. Dans cet

atelier nous abordons les immunosuppresseurs utilisés dans la prévention de la réaction du greffon

contre l’hôte : rapport de la SFGM-TC.

� 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

A B S T R A C T

In the attempt to harmonize clinical practices between different French transplantation centers, the

French Society of Bone Marrow Transplantation and Cell Therapy (SFGM-TC) set up the fourth annual

series of workshops which brought together practitioners from all member centers and took place in

September 2013 in Lille. Here we report our recommendations regarding the use of immunosuppressive

treatment in the prevention of graft versus host disease: report by the SFGM-TC.

� 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Questions posées

Prévention de la maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) : voie
d’utilisation ? Dosage et valeurs cibles ? Précaution pour le
* Auteur correspondant.
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dosage ? Effets indésirables ? Interactions médicamenteuses ?
Schémas de décroissance ?

2. État actuel de la question

Le régime immunosuppresseur (IS) optimal demeure contro-
versé. Dans le cas des allogreffes de moelle osseuse ou de cellules
souches périphériques et à l’exclusion des greffes haplo-
identiques, la Ciclosporine (CsA) et le Tacrolimus (FK), CNI (CNI),
at (659430)
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sont les agents les plus communément utilisés en prophylaxie de la
réaction du greffon contre l’hôte (GVHD), en combinaison avec le
méthotrexate (MTX) pour les greffes à conditionnement myéloa-
blatif (MAC) [1–4] ou en combinaison avec le mycophenolate
mofetil (MMF) pour les greffes à conditionnement non myéloa-
blatif ou réduit (RIC) [5].

Le schéma d’administration du MTX inclut une dose par voie
intraveineuse (IV) de 15/mg/m2 à J + 1 post-greffe et trois doses de
10 mg/m2 aux J + 3, + 6 et + 11. L’administration au J + 11 du MTX
est controversée [6,7] mais appliquée par la majorité des centres
européens [8]. Si l’acide folinique est souvent délivré en sauvetage
post-MTX, ses modalités d’administration et ses doses sont très
hétérogènes entre les centres.

Il est habituel d’initier l’administration des IS par voie intravei-
neuse(IV)danslecasdesMACetparvoieorale(PO)danslecasdesRIC.

Il n’y a pas de consensus concernant les doses de CNI mais les
premiers ateliers d’harmonisation des pratiques de la SFGM-TC
recommandent une dose de 2–3 mg/kg par jour de CsA pour les
MAC et de 2 mg/kg par jour pour les RIC [9,10]. Il est recommandé
des posologies un peu plus élevées de CsA en cas de conditionne-
ment non myéloablatif ne comportant pas de sérum antilympho-
cytaire (SAL). Selon la pharmacocinétique de la CsA, la dose PO
équivaut à deux fois la dose en IV répartie en deux prises
journalières. Pour le FK, la dose initiale en IV varie entre 0,02–
0,03 mg/kg par jour et la dose PO équivaut à 4 fois la dose en IV
réparties en deux prises journalières. Dans le cas particulier du FK à
libération prolongée, la dose totale sera donnée en une seule prise
journalière. (Données du Vidal).

Si le dosage du taux résiduel (T0) des CNI (IV ou PO) semble faire
l’unanimité en greffe de cellules souches hématopoı̈étiques, il
n’existe pas de données concernant le dosage de T2 en cas de prise
PO. Toutefois, en greffe d’organes ce paramètre semble être utile
pour le suivi des malades [11,12].

Le taux cible à T0 est compris entre 150–400 ng/mL pour la CsA
et entre 5–15 ng/mL pour le FK [8]. Ce taux est à moduler en
fonction du délai post-greffe. Il semble qu’il doive être plus élevé
dans la période immédiate post-greffe et il est fonction de la
balance/risque GVHD/rechute [13,14].

Compte tenu des faibles doses délivrées de MTX, le dosage n’est
préconisé qu’en cas de suspicion de surdosage. Dans le cas du MMF,
il est possible de mesurer l’aire sous la courbe quelques jours après
la première administration [15–18] (Fig. 1).

Il n’y a pas de consensus concernant la durée du traitement par
CNI [6–8]. Toutefois, la majorité des centres les arrête vers le
sixième mois sauf en cas de complications (toxicité, GVHD ou
rechute).
Fig. 1. Durée de traitement par CNI dans les 89 centres européens ayant participé à

l’étude [8].
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Le SAL administré avant la greffe est un puissant immunosup-
presseur ayant pour but d’améliorer la prise de greffe mais
également de diminuer l’incidence de la GVHD, notamment
chronique [19–22]. Son utilisation est généralement recomman-
dée en situation phénoidentique, en cas de greffe mismatch et dans
quelques conditionnements RIC. Posologie moyenne utilisée :
Thymoglobuline1 : 2,5 mg/kg par jour pendant 2–4 jours ou ATG-
Fresenius1 10–30 mg/kg par jour pendant 3 jours (données Vidal).

Une dose test est recommandée par le résumé des caracté-
ristiques du produit du SAL Fresenius1.

3. Méthode de travail

Nous nous sommes basés sur les données de la littérature et les
référentiels d’un certain nombre de centres d’allogreffe au niveau
international notamment le centre de Seattle aux États-Unis. Une
enquête nationale a été conduite par les infirmières participant à
notre atelier sur les aspects pratiques de l’administration des IS.

L’avènement des greffes à partir de sang de cordon et des greffes
haplo-identiques ayant modifié les facteurs de risque et l’incidence
de GVHD [23], nous avons décidé de les exclure des travaux de cet
atelier.

4. Recommandations

4.1. Quelles molécules ?

L’association d’un CNI et de MTX reste la prophylaxie standard
de la GVHD dans le cas des MAC et l’association d’un CNI et de MMF
s’applique quant à elle aux RIC.

Le choix entre CsA et FK est laissé libre en sachant que le FK
donne moins de GVHD aiguës et tend à entraı̂ner davantage de
rechutes, sans influencer la survie par rapport à la CsA.

Le schéma d’administration du MTX inclut une dose IV de
15 mg/m2 à J + 1 post-greffe et trois doses de 10 mg/m2 aux
J + 3, + 6 et + 11. La dose de J + 11 peut être supprimée en cas de
toxicité importante (mucite, insuffisance rénale, hyperbilirubiné-
mie) (Tableau 1).

La pratique pédiatrique serait de ne pas administrer le MTX du
J + 11.

En l’absence de niveau de preuve suffisant, il est recommandé
de recourir au minimum à un sauvetage par l’acide folinique
(15 mg/m2) 24 heures après les MTX de J + 6 et J + 11.

Il est recommandé pour les doses de CsA et MMF de se référer à
l’atelier de 2010 [24].

Les doses de FK recommandées sont 0,02–0,03 mg/kg par jour
en IV continu et 0,12 mg/kg par jour en deux prises PO. Dans le cas
particulier de l’enfant âgé de moins de 6 ans, seule la dose PO de FK
change : 0,12–0,18 mg/kg par jour en trois prises.

Les doses de SAL recommandées sont : Thymoglobuline1 :
2,5 mg/kg par jour pendant 2 jours ou ATG-Fresenius1 : 15–20 mg/
kg par jour pendant 3 jours.

4.2. Décroissance des CNI

Patients n’ayant pas présenté de GVHD aiguë :

� dès J100, diminution progressive avec un objectif d’arrêt complet
vers le 6e mois post-greffe. Diminution à partir du sixième mois
en cas d’hémopathie non maligne avec un objectif d’arrêt
complet vers le 9e mois post-greffe.

Patients ayant présenté une GVHD aiguë :

� arrêt de la corticothérapie avant J100 : diminution progressive à
partir de J100 avec un objectif d’arrêt complet vers le 6e mois
post-greffe en l’absence de GVHD ;
tariat (659430)



Tableau 1
Interactions médicamenteuses.

Médicament

Classe pharmacologique, DCI, nom commercial Mécanisme de l’interaction Conduite à tenir

Tacrolimus, Ciclosporine, Everolimus, Sirolimus [24,25]

Médicaments augmentant la concentration
plasmatique des immunosuppresseurs
ANTIARYTHMIQUE : Amiodarone (Cordarone1),
Dronedarone (Multaq1)

Augmentation importante des

concentrations sanguines de

l’immunosuppresseur par diminution de

son métabolisme

En cas d’association, contrôle strict de la

fonction rénale, dosage des

concentrations sanguines de

l’immunosuppresseur et adaptation

éventuelle de la posologie

ANTIBACTÉRIENS type Macrolides :
Clarithromycine (Zeclar1), Érythromycine
(Erythrocine1), Telitromycine (Ketek1). . .

Augmentation très importante des

concentrations sanguines de

l’immunosuppresseur par inhibition de

son métabolisme hépatique

En cas d’association, contrôle strict de la

fonction rénale, dosage des

concentrations sanguines de

l’immunosuppresseur et adaptation

éventuelle de la posologie pendant

l’association et après son arrêt

ANTIBACTÉRIENS Pristinamycine (Pyostacine1) Augmentation des concentrations

sanguines de l’immunosuppresseur par

inhibition de son métabolisme hépatique

Dosage des concentrations sanguines

de l’immunosuppresseur, contrôle de la

fonction rénale et adaptation de sa

posologie pendant l’association et après

son arrêt

ANTIÉMÉTIQUES : Métoclopramide (Primpéran1) augmentation des concentrations de

ciclosporine et de tacrolimus avec risque

d’augmentation de la toxicité des

immunosuppresseurs

En cas d’association, contrôle strict de la

fonction rénale, dosage des

concentrations sanguines de

l’immunosuppresseur et adaptation

éventuelle de la posologie

ANTIÉPILEPTIQUE : Stiripentol (Diacomit1) Augmentation des concentrations

sanguines de l’immunosuppresseur par

diminution de son métabolisme hépatique

CONTRE-INDICATION

ANTINÉOPLASIQUE : Méthotrexate La ciclosporine et le methotrexate inhibent

mutuellement leur élimination

Surveillance biologique (dosage de

l’immunosuppresseur, hémogramme,

ionogramme, urée créatinine) et

surveillance clinique

ANTIRÉTROVIRAUX : Atazanavir (Reyataz1),
Darunavir (Prezista1), Fosamprénavir (Telzir1),
Indinavir (Crixivan1), Ritonavir (Norvir1),
Tipranavir (Aptivus1)

Augmentation très importante des

concentrations sanguines de

l’immunosuppresseur par inhibition de

son métabolisme hépatique

En cas d’association, contrôle strict de la

fonction rénale, dosage des

concentrations sanguines de

l’immunosuppresseur et adaptation de

sa posologie

AZOLES : Voriconazole (Vfend1),
Posaconazole (Noxafil1), Fluconazole (Triflucan1),
Itraconazole (Sporanox1)

Risque d’augmentation des concentrations

sanguines de l’immunosuppresseur par

inhibition de son métabolisme, et du taux

sanguin de créatinine

Dosage des concentrations sanguines

de l’immunosuppresseur : baisse de la

dose de ciclosporine de 50 % et de

tacrolimus de 67 % quand association

avec VFEND + Urée + Créatinine + Bilan

hépatique (ASAT, ALAT, PAL, GGT).

Réadapter la dose de

l’immunosupresseur à l’arrêt de

l’antifongique

HYPOLIPÉMIANT : Ézétimibe (Ezetrol1) L’ézétimibe augmente les taux de

ciclosporine

Eviter l’association ézétimibe

ciclosporine.

IMMUNOSUPPRESSEUR : Ciclosporine
(Neoral1, Sandimmum1)

La ciclosporine augmente les

concentrations plasmatiques du sirolimus

et de l’évérolimus

Espacer les prises de 4 h entre la

ciclosporine et le sirolimus/évérolimus

et ne pas dépasser un taux cible de

200 ng/mL pour la ciclosporine et de

10 ng/mL pour le tacrolimus

INHIBITEUR CALCIQUE : Nifedipine (Adalate1),
Amlodipine (Amlor1), Vérapamil (Isoptine1),
Diltiazem (mono Tildiem1). . .

Augmentation des concentrations

sanguines de l’immunodépresseur, par

inhibition de son métabolisme (effet non

cliniquement significatif avec amlodipine)

Dosage des concentrations sanguines

de l’immunosuppresseur, contrôle de la

fonction rénale et adaptation de sa

posologie pendant l’association et après

son arrêt

INHIBITEUR DE LA PROTÉASE ANTI-VHC :
Boceprevir (Victrelis1), Teleprevir (Incivo1)

Augmentation des concentrations

sanguines de l’immunosuppresseur

(notable pour la ciclosporine, importante

pour le tacrolimus)

Dosage des concentrations sanguines

de l’immunosuppresseur, contrôle de la

fonction rénale et adaptation de sa

posologie pendant l’association et après

son arrêt

PAMPLEMOUSSE ou oranges amères de Séville Augmentation de la biodisponibilité de

l’immunosuppresseur et par conséquent

de ses effets indésirables

Contre-indication sous toutes ses

formes (fruit, jus, gateaux. . .)

Médicaments diminuant la concentration
plasmatique des immunosuppresseurs
ANTIBACTERIENS : Rifabutine (Ansatipine1),
Rifampicine (Rimactan1, Rifadine1)

Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet de l’inducteur

Augmentation de la posologie de

l’immunosuppresseur de 2,5 à 5 fois la

dose de base sous contrôle des

concentrations sanguines. Réduction de

la posologie après l’arrêt de l’inducteur

S. Belaiche et al. / Pathologie Biologie 62 (2014) 197–203 199

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/11/2014 par SFGM-TC  Secrétariat (659430)



Tableau 1 (Suite )

Médicament

Classe pharmacologique, DCI, nom commercial Mécanisme de l’interaction Conduite à tenir

ANTIDÉPRESSEUR : Millepertuis Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet d’une induction

enzymatique

Changer d’antidépresseur, préférez les

ISRS sauf fluoxetine

ANTIÉMÉTIQUES : Aprépitant (E mend1) Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet de l’inducteur

Augmentation de la posologie de

l’immunosuppresseur sous contrôle

des concentrations sanguines.

Réduction de la posologie après l’arrêt

de l’inducteur

ANTIÉPILEPTIQUE : Carbamazépine (Tégrétol1),
Fosphénytoı̈ne (Prodilantin1), Phénobarbital
(Gardénal1), Phénytoı̈ne (Di-Hydan1),
Primidone (Mysoline1), Rufinamide (Inovelon1) ;
Oxcarbazépine (Trileptal1), Eslicarbazépine (Zibinix1),
Lacosamide (Vimpat1)

Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet de l’inducteur

Augmentation de la posologie de

l’immunosuppresseur sous contrôle

des concentrations sanguines.

Réduction de la posologie après l’arrêt

de l’inducteur

ANTIFONGIQUE : Griséofulvine (Griséfuline1) Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet de l’inducteur

Augmentation de la posologie de

l’immunosuppresseur sous contrôle

des concentrations sanguines.

Réduction de la posologie après l’arrêt

de l’inducteur

ANTINÉOPLASIQUE : Vemurafenib (Zelboraf1) Risque de diminution des concentrations

des immunosuppresseurs, avec pour

conséquence un risque d’inefficacité

Dosage des immunosuppresseurs et

adaptation posologique

ANTIRÉTROVIRAUX : Efavirenz (Sustiva1),
Étravirine (Intelence1), Lopinavir (Kaletra1),
Névirapine (Viramune1), Ritonavir (Norvir1)

Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet de l’inducteur

Augmentation de la posologie de

l’immunosuppresseur sous contrôle

des concentrations sanguines.

Réduction de la posologie après l’arrêt

de l’inducteur

INHIBITEUR ENDOTHELINE ANTI-HTAP :
Bosentan (Tracleer1)

Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet l’inducteur

Augmentation de la posologie de

l’immunosuppresseur sous contrôle

des concentrations sanguines.

Réduction de la posologie après l’arrêt

de l’inducteur

HORMONES SYSTÉMIQUES : Octreotide baisse de l’absorption de la ciclosporine

PSYCHOSTIMULANT : Modafinil
(Modiodal1, Sandostatine1)

Diminution des concentrations sanguines

et de l’efficacité de l’immunosuppresseur,

par augmentation de son métabolisme

hépatique sous l’effet de l’inducteur

Augmentation de la posologie de

l’immunosuppresseur sous contrôle

des concentrations sanguines.

Réduction de la posologie après l’arrêt

de l’inducteur

Médicaments dont la concentration plasmatique
est augmentée par les immunosuppresseurs
ANTIFONGIQUE : Caspofungine (Cancidas1) La ciclosporine augmente les

concentrations plasmatiques de la

caspofungine

ANTINÉOPLASIQUE : Methotrexate La ciclosporine et le methotrexate inhibent

mutuellement leur élimination

Surveillance biologique (dosage de la

ciclosporine, hémogramme,

ionogramme, urée créatinine) et

surveillance clinique

ANTINÉOPLASIQUE : Anthracycline : Doxorubicine,
Epirubicine, Idarubicine, Mitoxantrone

La ciclosporine augmente les

concentrations plasmatiques des

anthracyclines � risque d’agranulocytose

Surveillance biologique (NFS, CRP) et

clinique

HYPOLIPÉMIANT : Fibrates, Statines,
Ézétimibe (Ézetrol1)

La ciclosporine augmente de façon très

importante les concentrations

plasmatiques des hypolipémiants avec

risque d’atteinte musculaire

Si une statine doit être utilisée préférer

celle ayant le plus faible potentiel

d’interaction telle que la pravastatine.

Eviter l’association ézétimibe

ciclosporine

Faire une surveillance biologique (CPK,

dosage de la ciclosporine) et clinique

MYCOPHÉNOLATE [24,25]

Médicaments augmentant sa concentration plasmatique
IMMUNOSUPPRESSEUR : tacrolimus à libération
immédiate (Prgraf1, Modigraf1), tacrolimus
à libération prolongée (Advagraf1)

Le tacrolimus augmente les concentrations

plasmatiques d’acide mycophénolique

Médicaments qui diminuent sa concentration plasmatique
ANTIBIOTIQUE : Fluoroquinolones Diminution des concentrations de l’acide

mycophénolique d’environ un tiers, avec

risque potentiel de baisse d’efficacité

ANTIBIOTIQUE : Pénicillines A : Amoxicilline
(Clamoxyl1), Ampicilline (Uncacim1)

Diminution des concentrations de l’acide

mycophénolique d’environ un tiers, avec

risque potentiel de baisse d’efficacité

ANTISÉCRÉTOIRES-INHIBITEURS DE LA POMPE
A PROTONS

Diminution des concentrations de l’acide

mycophénolique d’environ un tiers, avec

risque potentiel de baisse d’efficacité

IMMUNOSUPPRESSEUR : Ciclosporine
(Neoral1, Sandimmum1)

La ciclosporine diminue les concentrations

plasmatiques d’acide mycophénolique
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Tableau 2
Effets indésirables des principaux immunosuppresseurs.

Princeps Molécule Organe/Tissu atteints Effet Indésirable Conduite a tenir

Inhibiteurs des anticalcineurines

Advagraf1,
Prograf1,
Modigraf1

Tacrolimus Insuffisance rénale
(IR) [24,25]

IR aiguë fonctionnelle sur

modification hémodynamique

Réversible après réduction des doses

IR chronique sur fibrose

interstitielle, atrophie tubulaire

et atteinte glomérulaire

Réduction des doses,

Changement de classe d’IS si troubles

majeurs ou persistants malgré la

réduction des doses

Troubles
hydroélectrolytiques

Hyperkaliémie Correction si nécessaire

Hypomagnésémie Supplémentation systématique.

Dosage sérique régulier

Correction si nécessaire

Neurotoxicité
[29–32]

Neuropathie, trouble cognitif,

céphalées, tremblements,

convulsions, crampes

Réduction des doses,

Changement de classe d’IS si troubles

majeurs ou persistants malgré la

réduction des doses

Diabète post-greffe [24,33] Intolérance au glucose Réduction des doses,

adaptation

Ajout d’un antidiabétique oral ou

insulinothérapie

Vasculaire Microangiopathie Réduction des doses

Remplacement par ciclosporine ou une

autre classe d’IS

Néoral1,
Sandimmum1

Ciclosporine IR [24] IR aiguë fonctionnelle sur

modification hémodynamique

Réversible après réduction des doses

IR chronique sur fibrose

interstitielle, atrophie

tubulaire et atteinte glomérulaire

Réduction des doses,

Changement de classe d’IS si troubles

majeurs ou persistants malgré la

réduction des doses

Vasculaire [24,33] Hypertension artérielle Remplacement par Tacrolimus,

Ajout, si nécessaire, d’un inhibiteur

calcique (dihydropyridine) en 1ère

intention ; inhibiteur de l’enzyme de

conversion ou sartan en 2ème intention

Dyslipidémie (hypercholestérolémie) Ajout d’une statine, de préférence la

pravastatine (contre-indication de la

rosuvastatine)

Microangiopathie Réduction des doses

Remplacement par tacrolimus ou une

autre classe d’IS

Troubles
hydroélectrolytiques
[24,33]

Hyperkaliémie Correction si nécessaire

Hyperuricémie Correction si nécessaire

Hyperchlorémie

Hypomagnésémie Supplémentation systématique.

Dosage sérique régulier

Correction si nécessaire

Acidose métabolique Correction si nécessaire

Neurotoxicité [24,25,32,34] Neuropathie, trouble cognitif,

céphalées, tremblements,

convulsions, crampes

Réduction des doses,

Changement de classe d’IS si troubles

majeurs ou persistants malgré la

réduction des doses

Posterior Reversible

Encephalopathy Syndrome (PRES)

Arrêt définitif de la CsA

Dermatologie [25] Pilosité excessive, alopecie

Hyperplasie gingivale

Réduction des doses,

Changement de classe d’IS si troubles

majeurs ou persistants malgré la

réduction des doses

Antimétabolites

Cellcept1, Myfortic1 Mycophenolate Troubles digestifs [25] Diarrhée, vomissements,

hémorragies digestives

Traitement symptomatique

Changement de classe d’IS si troubles

majeurs ou persistants

Hématotoxicité [25] Cytopénies Traitement symptomatique

changement de classe d’IS si troubles

majeurs ou persistants

Sérum antilymphocytaire

Thymoglobuline1

ATG-Fresenius1
Immunoglobulines de lapin
antithymocyte humain

Atteinte immunitaire Maladie sérique Corticotherapie (1–2 mg/kg par jour)

pendant 3j,

Si inefficace échanges plasmatiques

Réaction anaphylactoı̈des [25] Fièvres, céphalées, frisson,

éruptions cutanées, dyspnées,

hypotension, douleurs thoraciques,

abdominales ou dorsales,

œdèmes périphériques

Prémédication (cf supra)

Réduction de la vitesse de perfusion

Traitement symptomatique

Arrêt définitif du traitement si troubles

majeurs
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Tableau 2 (Suite )

Princeps Molécule Organe/Tissu atteints Effet Indésirable Conduite a tenir

Hématotoxicités [25] Cytopénies Traitement symptomatique
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� arrêt de la corticothérapie après J100 : diminution progressive du
CNI à partir de la date d’arrêt de la corticothérapie au cas par cas.

4.3. Voie d’utilisation ?

Le MTX est délivré en IV. Par contre, pour les CNI et le MMF, les
deux voies d’administration sont possibles quel que soit le type de
conditionnement. La voie IV doit être privilégiée chez les malades
présentant une mucite ou un problème digestif.

La solution IV des CNI doit être diluée avant utilisation dans une
solution isotonique de chlorure de sodium à 0,9 % ou de glucose à
5 %. Exclure le matériel en PVC. Au moins pour le FK, les solutions
alcalines sont à éviter.

La voie IV est celle recommandée pour l’administration du SAL.
La perfusion doit être lente dans une veine de gros calibre sur une
durée minimale de 4 heures.

4.4. Dosage et valeurs cibles. Précaution pour le dosage

Il est recommandé de se référer à l’atelier de 2010 pour le
dosage et les valeurs cibles [26]. Un dosage hebdomadaire est
recommandé au minimum (sur sang total).

Pour les patients munis d’un cathéter double-voie, l’adminis-
tration du CNI doit être exclusivement effectuée sur une voie et le
dosage sur l’autre voie en évitant à tout prix l’alternance des voies.
Il est recommandé d’arrêter la perfusion du CNI au moins
5 minutes avant d’effectuer le dosage. Le dosage sera effectué
sur une veine périphérique pour les patients porteurs d’un cathéter
simple lumière.

En cas de prise PO, les dosages sur veine périphérique ou sur
cathéter central sont possibles en s’assurant que la voie centrale
n’ait pas été utilisée pour l’administration du CNI. Pour les dosages
sur un cathéter ayant déjà été perfusé par des CNI, il est
recommandé de s’assurer qu’il y ait une concordance avec les
dosages en périphérie (risque de dépôt durable du CNI sur les
cathéters) [27,28].

Le dosage sérique systématique n’est pas nécessaire dans la
période de décroissance des CNI.

La perfusion du SAL requiert des précautions particulières
notamment une surveillance rapprochée (allant d’une fois toutes
les 15–30 min la première heure jusqu’à une fois toutes les une à
deux heures à partir du deuxième jour) des paramètres vitaux
(pouls, tension artérielle, fréquence respiratoire, température et
saturation en O2).

Une prémédication est également recommandée :

� méthylprednisolone : 2 mg/kg par jour les jours de perfusion de
SAL ;
� antihistaminique : avant chaque perfusion ;
� paracétamol : une dose avant chaque perfusion, renouvelable si

nécessaire.

4.5. Effets indésirables

Le Tableau 2 résume les effets secondaires pour les principaux
immunosupresseurs.
sevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/11/2014 par SFGM-TC  Secré
5. Questions à explorer

Quelle est la place du cyclophosphamide à haute dose en post-
greffe en dehors des greffes haplo-identiques ?

Quel est le meilleur temps pour le dosage de la ciclosporine, T0
ou T2 ? Quelle valeur retenir ? Quelles précautions prendre pour le
dosage ? Quelle est la durée de contamination des cathéters
centraux par CNI ?

Quel est l’intérêt de la réalisation de l’aire sous la courbe pour le
Mycophenolate Mofetil ?
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