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Introduction

Sirolimus is an immunosupressant used in renal transplantation because of its lack
of nephrotoxicity. We report four cases of pneumonitis due to sirolimus, possibly
revealing an interaction with atorvastatin.

Case report

Four patients (previously on long-term treatment with atorvastatin) presented with
respiratory symptoms between 3 and 56 months after starting treatment with
sirolimus following renal transplantation. Thoracic CT scans showed bilateral areas
of peripheral alveolar consolidation. Bronchial lavage showed a lymphocytic
alveolitis. Open-lung biopsy showed organizing pneumonia associated with diffuse
alveolar damage and caseating granulomata. We attributed the pneumonitis to
sirolimus on account of clinical and radiological resolution within 1 to 6 months of
stopping treatment. We raise the possibility of an association between sirolimus and
atorvastatin by competition for their hepatic degradation pathway via cytochrome
P450 3A4.

Conclusion

Sirolimus causes drug-induced pneumonitis that is predominantly an organizing
pneumonia. Atorvastatin may encourage its development by competition with
sirolimus in the liver.
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Introduction

Le sirolimus est un immunosuppresseur largement utilisé au décours des
transplantations. Nous rapportons quatre cas de pneumopathies imputées au
sirolimus et soulevons la possible interaction avec |’atorvastatine. Observation
Quatre patients sous atorvastatine au long cours ont présenté des symptomes
respiratoires trois a 56 mois apres introduction de sirolimus suite a une greffe
rénale. La tomodensitométrie thoracique montrait des plages de condensation
alvéolaire bilatérales et périphériques. Le LBA montrait une alvéolite lymphocytaire.
La biopsie pulmonaire chirurgicale réalisée chez une patiente retrouvait une
pneumopathie organisée associée a du dommage alvéolaire diffus et a un granulome
épithélioide caséeux. Nous imputons la pneumopathie au sirolimus du fait d'une
normalisation clinique et radiologique en un a six mois a l'arrét seul de ce
traitement. Nous soulevons la possible responsabilité d'une association entre
atorvastatine et sirolimus qui agissent par compétition sur leur voie de dégradation
hépatique via le cytochrome P450 3A4. Conclusion Le sirolimus provoque des
pneumopathies médicamenteuses a prédominance de pneumopathie organisée.
L’atorvastatine pourrait favoriser son apparition par compétition avec le sirolimus
au niveau hépatique.
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