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I n t e r a c t i o n s  m é d i c a m e n t e u s e s  e n t r e  s t a t i n e s  e t  c i c l o s p o r i n e  
 
L’incidence des dyslipidémies chez le patient transplanté est 
importante et supérieure à celle de la population générale [1]. 
Ainsi, l’utilisation des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 
(statines) chez ces patients est fréquente. Cependant, de 
nombreux cas de toxicité des statines (toxicité musculaire ± 
rhabdomyolyse) ont été rapportés chez des patients transplantés 
traités par ailleurs par la ciclosporine [2].  
La plupart des statines et la ciclosporine partagent la même voie 
de métabolisme hépatique, que ce soit au niveau enzymatique 
par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) ou au niveau du 
transport actif entre la circulation sanguine et l’hépatocyte par le 
transporteur OATP2. De plus, certaines statines sont excrétées 
dans la bile via un mécanisme actif impliquant un transporteur, 
la P-glycoprotéine (P-GP), susceptible d’être inhibé par la 
ciclosporine. Ces interactions médicamenteuses se manifestent 
par une réduction de l’élimination de l’un ou de l’autre des 
médicaments résultant en une augmentation de son exposition 
systémique et un risque accru de toxicité, essentiellement 
musculaire pour les statines et rénale pour la ciclosporine.  
Atorvastatine (Tahor®) et simvastatine (Lodalès®, Zocor®) 
[3-15]: Le métabolisme de ces deux médicaments s’effectue 
dans le foie via le CYP3A4 et est altéré par la ciclosporine. De 
nombreux cas d’augmentation de l’exposition et/ou de l’activité 
de la statine ont été rapportés dans la littérature, même pour de 
faibles posologies de l’hypolipémiant. Souvent, ces interactions 
s’accompagnaient de signes de toxicité musculaire à type 
d’augmentation des taux de creatine phosphokinase (CPK), voire 
de myalgies et de rhabdomyolyse. De plus, des diminutions de 
l’aire sous la courbe et de la concentration maximale de la 
ciclosporine ont été rapportées de même que des élévations de la 
créatininémie, suggérant une influence de la statine sur la 
pharmacocinétique de la ciclosporine. 

Fluvastatine (Fractal®, Lescol®) et pravastatine (Elisor®, 
Vasten®) [16-31]: Ces deux médicaments ne sont pas 
métabolisés par le CYP3A4. Ainsi, une interaction métabolique 
avec la ciclosporine est peu probable. Toutefois, il existe dans la 
littérature des cas rapportant des interactions entre ces 
médicaments et la ciclosporine. Ces cas sont plus rares et les 
interactions moins importantes que pour l’atorvastatine et la 
simvastatine. Ces interactions se manifestent vraisemblablement 
au niveau des transporteurs hépatiques [32-37]. En effet, la 
pravastatine est captée par l’hépatocyte via un transporteur 
OATP2 et sécrétée dans la bile via un transporteur à la P-GP, 
tous deux susceptibles d’être inhibés par la ciclosporine. En 
revanche, la fluvastatine pénètre dans l’hépatocyte et est excrétée 
dans la bile par simple diffusion et non par un transport actif ce 
qui limite la probabilité d’une interaction avec la ciclosporine à 
ce niveau. Le mécanisme de l’augmentation de l’exposition à la 
fluvastatine en présence de ciclosporine rapporté dans une étude 
reste inexpliqué. De plus, de nombreux autres cas rapportent une 
absence d’interaction médicamenteuse significative entre la 
fluvastatine et la ciclosporine. 
Conclusion : Chez le patient transplanté traité par ciclosporine 
et présentant une hyperlipidémie, il est nécessaire de choisir une 
statine présentant une faible probabilité d’interaction 
médicamenteuse, ie. la fluvastatine ou la pravastatine. Au vu des 
données disponibles dans la littérature sur les interactions 
potentielles au niveau des transporteurs de médicaments, il 
semble que la fluvastatine soit l’inhibiteur de la HMG-CoA 
réductase le moins susceptible d’interagir avec la ciclosporine. 
De plus, dans les études rapportées, la pravastatine était utilisée à 
de faibles posologies (10 à 20 mg/jour) alors que la fluvastatine 
était administrée à des posologies usuelles (20 à 40 mg/jour). 
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P-GP 
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OATP2

Atorvastatine 10-80 10   Oui Non  Oui Oui Oui   Oui - - 

Fluvastatine 20-40 20-40   Non Non  Oui (1 étude) Oui (1 patient) Non   Non Non Non 

Pravastatine 40-80 10-20   - Non  Oui Oui Non   Non Oui Oui 

Simvastatine 20-40 10-20   - Oui  Oui Oui Oui   Oui - - 
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