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Nouveaux immunosuppresseurs

Les progres de I'immunosuppression des 10 dernieres années ont surtout porté
sur la diminution de I'incidence du rejet aigu dans une population de patients
non immunisés, incidence qui est passée d’environ 50 % en 1995 a 10-20 % en
2008. Ces progres ont également été associés a I'amélioration de la prévention
anti-infectieuse, notamment la généralisation de la prophylaxie anti-CMV
chez les patients a risque. La prophylaxie anti-infectieuse permet d’augmenter
le niveau d’immunosuppression sans augmenter les complications infectieuses
précoces post-greffe. En dehors de 'infection émergente a virus BK qui est pro-
bablement directement liée a 'augmentation du niveau d’immunosuppression,
il ne semble pas que la diminution de I'incidence de rejet aigu soit associée a
une augmentation de la morbidité ou de la mortalité infectieuse.

Ces 10 dernieres années ont été une période de changement des pratiques.
L’augmentation de l'activité de transplantation n’a pu se faire qu’avec I'aug-
mentation du prélévement de reins provenant de donneurs plus 4gés, dit margi-
naux. Dans le méme temps, 'Age moyen de la population des patients en
attente de greffe a augmenté de facon significative. Enfin, bien que I'utilisation
systématique du traitement par érythropoiétine (EPO) recombinante ait permis
une réduction drastique des transfusions pré-greffe et des risques d’immunisa-
tion associés, le nombre des patients en attente de deuxiéme ou de troisieme
greffe a augmenté. Ces patients ont souvent développé des anticorps anti-HLA
de classe I ou de classe II au cours de leur transplantation antérieure et sont des
receveurs a haut risque de perte du greffon d’origine immunologique.

Paradoxalement, malgré la réduction de 'incidence du rejet aigu au cours de
la premiere année de greffe, la durée de vie des greffons n’a pas augmenté de
maniere significative. La perte des greffons a long terme chez les patients
vivants est secondaire a une entité appelée néphropathie chronique d’allogreffe
(NCA). La NCA est d’origine immunologique, c’est le rejet chronique, et
non immunologique. Chez les patients immunisés avant la greffe et porteurs
d’anticorps anti-HLA, le risque de rejet chronique est augmenté. Les traite-
ments immunosuppresseurs actuels controlent mal la réponse humorale et la
réponse lymphocytaire T mémoire. La néphrotoxicité des inhibiteurs de la
calcineurine est une composante importante de la part non immunologique
de la néphropathie chronique d’allogreffe.
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Par ailleurs, on constate une augmentation de I'incidence des cancers post-
transplantation et de la mortalité par cancer chez les transplantés. Cette
augmentation pourrait étre liée au renforcement de I'immunosuppression et
a I’élévation de I’age des receveurs.

Les problémes actuels en transplantation peuvent étre résumés ainsi : l'utili-
sation de greffons de moindre qualité provenant de donneurs 4gés; une
population plus 4gée et plus souvent immunisée de patients en attente de
greffe ; une faible efficacité des traitements sur la réponse immunitaire
humorale ainsi que sur la réponse mémoire et sur le rejet chronique ; 'aug-
mentation de l'incidence des cancers. Par ailleurs, il est indispensable de
diminuer la toxicité rénale des immunosuppresseurs, car I'insuffisance rénale
est une complication majeure de I'immunosuppression en transplantation

d’organes (Ojo et coll., 2003).

Propriétés souhaitées pour les nouveaux
immunosuppresseurs

Compte tenu des enjeux de la transplantation rappelés ci-dessus, les propriétés
recherchées pour les nouveaux immunosuppresseurs peuvent étre définis de
la fagon suivante :

® nouveau mode d’action ;

e cfficacité sur le rejet aigu et le rejet chronique : inhibition des lymphocytes
mémoires, blocage de la synthése des alloanticorps, blocage du rejet chro-
nique actif médié par des anticorps, inhibition des mécanismes effecteurs du
rejet chronique (tels que la prolifération des cellules musculaires lisses) ;

® bon rapport bénéfice/risque (pas de néphrotoxicité, bonne tolérance
globale) ;

e propriétés anti-tumorales ou pas d’effet protumoral ;

e potentiel pour induire la tolérance ;

e ¢'il s’agit d’'un anticorps monoclonal, il doit étre humanisé et bien toléré.

Nous verrons plus loin si les nouveaux immunosuppresseurs en cours de
développement remplissent ces objectifs.

Mode d’action et classification des immunosuppresseurs

La quasi-totalité de Darsenal thérapeutique immunosuppresseur cible la
réponse adaptative dirigée contre les alloantigénes du greffon et dont le lym-
phocyte T représente la clef de vofite : les lymphocytes T CD8+ sont les effec-
teurs des réponses cellulaires cytotoxiques tandis que les lymphocytes T CD4+
apportent une aide indispensable a I'initiation des réponses humorales.
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Bases moléculaires de I'activation lymphocytaire

L’activation d’un lymphocyte T requiert 3 signaux (figure 6.1).
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Figure 6.1 : Trois signaux d’activation lymphocytaire T (d’apres Halloran, 2004)
AP-1: activating protein-1; CDK: cyclin-dependent kinase; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; IKK :
IxB kinase ; JAK3: Janus kinase 3; mTOR : mammalian-target-of-rapamycin ; NFAT : nuclear factor of activated
Tcells; NF-x : nuclear factor-x3 ; PI-3K: phosphoinositide-3-kinase ; RCT : récepteur de la cellule T; S-1-P:
sphingosine-1-phosphate

Signal 1

Le signal 1 consiste en la reconnaissance par le récepteur spécifique (RCT)
présent sur la surface du clone lymphocytaire, du complexe HLA et du peptide
porté par la cellule présentatrice d’antigéne (CPA). L’oligomérisation des
RCT aboutit a la déphosphorylation de deux tyrosine kinases, Fyn et Lck.
Ces deux tyrosine kinases initient une cascade de phosphorylations activant
la phospholipase Cy qui dégrade le phosphatidylinositol 6,5 phosphate en
inositol triphosphate (IP3) et en diacylglycérol. L’augmentation de I'IP3
intra-cytoplasmique provoque la libération du calcium stocké dans le réticulum
endoplasmique. L’augmentation du calcium intracellulaire active un ensemble
de protéines notamment une phosphatase : la calcineurine. La calcineurine
activée agit en déphosphorylant le facteur de transcription NF-AT (Nuclear
Factor of Activated T cell) qui peut alors migrer vers le noyau.

Simultanément, le diacylglycérol active la protéine kinase C (PKC), une
sérine thréonine kinase qui agit sur de nombreux substrats, en particulier
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IxB associée dans le cytoplasme au facteur de transcription NF-xB sous
forme d’'un complexe inactif. La phosphorylation d’IkB entraine son ubiqui-
tination et sa dégradation par le protéasome, libérant NF-kB qui migre alors
vers le noyau. L’activation de la PKC entraine également la synthése de novo
des produits des proto-oncogénes c-fos et c-jun qui s’associent pour consti-
tuer le facteur de transcription AP-1.

NE-AT, NF-kB et AP-1 se fixent aux séquences régulatrices situées en 5’
du promoteur de différents génes notamment ceux qui codent pour
I'interleukine 2 (IL-2) et la chatne o du récepteur a I'IL-2 (CD25). Cette
derniére, en s’associant aux chaines B et y d’expression constitutive, lui
confere une trés haute affinité pour I'lL-2.

Signal 2

Le signal 2 (co-stimulation) est indispensable a la mise en place compléte du
programme d’activation lymphocytaire. En I'absence de co-stimulation, le
signal 1 conduit 2 un état d’anergie lymphocytaire. Le décryptage des voies
de co-stimulation fait actuellement I'objet de recherches intensives. En plus
de la premiere voie identifiée (CD28/CD80, CD86), de trés nombreuses
autres interactions existent entre ligands et récepteurs, exprimés au niveau
des CPA d’une part et des lymphocytes T d’autre part, régulant de facon
positive ou négative la réponse immune. Les couples de ligands aux interac-
tions positives suivants sont ainsi déja définis : CD40L/CD40, CD2/LEA3,
ICOS/ICOL, OX40/0OX40L, CD27/CD70, 4-1BB/4-1BBL (tableau 6.1). Le
principal couple de ligand/récepteur ayant un effet inhibiteur de I’activation
lymphocytaire et permettant de controler I'amplification de la réponse
immune est le couple CD28/CTLA4. Finalement, ce « signal 2 », qui corres-
pond plutdt a 'intégration de nombreux signaux, va déterminer la nature du
programme biologique mis en place par le lymphocyte (activation wersus
anergie, polarisation...).

La conjonction des signaux 1 et 2 permet au lymphocyte de passer de la
phase GO (repos) a la phase G1 (transformation lymphoblastique) au cours
de laquelle un grand nombre de génes sont transcrits (notamment ceux de

I'IL-2 et du CD25).

Signal 3

Le signal 3 est initié par I'IL-2, un facteur de croissance des lymphocytes T.
Agissant de maniére autocrine et paracrine, I'IL-2 se fixe sur son récepteur
de haute affinité et transduit un signal via mTOR (mammalian Target of
Rapamycin) responsable de la progression en phase S du cycle cellulaire.
Clest au cours de la phase S que commence la réplication de 'ADN qui
culmine en phase G2. Cette réplication, prélude indispensable a la division
cellulaire, nécessite la synthése des bases puriques et pyrimidiques. L’'IL-2
n’est pas le seul facteur de prolifération du lymphocyte T. D’autres cytokines
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dont les récepteurs appartiennent a la méme famille peuvent également étre
impliquées. Il s’agit de 'IL-15, 'IL-7, 'IL-9, 'IL-21 et I'IL-4. Les interleukines
de la famille de I'IL-2 se fixent sur leurs récepteurs hétérodimériques et leur
fixation permet le rapprochement des chaines du récepteur, non liées de
manilre covalente. Les chalnes de ces récepteurs sont associées dans leur
partie intracellulaire aux protéines kinases de la famille JAK. La liaison de la
cytokine a son récepteur initie ainsi le rapprochement des kinases JAK asso-
ciées aux chaines du récepteur qui s’activent par transphosphorylation.
Cette activation des kinases JAK est 'élément initiateur de la transduction
du signal du récepteur.

Tableau 6.1 : Mode d’action des immunosuppresseurs utilisés en transplantation
d’organes en 2008

Mécanisme d’action Molécule

Déplétants

Pan-déplétants (déplétants T et B) Alemtuzumab (Campath-1H®)
Déplétants T Anticorps polyclonaux

Anti-lymphocytaire
OKT?3 (effet mixte : déplétion de 20 % du pool lymphocytaire T/
agit principalement en bloquant le signal 1)

Déplétants B Rituximab
Inhibiteurs de I'activation lymphocytaire
Inhibiteurs du signal 1

- Anticalcineurine Ciclosporine, tacrolimus

- Autres OKT3 et autres anticorps anti-CD3
Inhibiteurs du signal 2 Belatacept

Inhibiteurs de la prolifération lymphocytaire

Inhibiteurs du signal 3 (G1—S) Anti-CD25, inhibiteurs de mTOR
Inhibiteurs de la synthése des acides nucléiques

- Bases puriques Azathioprine, mycophénolate mofétil
- Bases pyrimidiques Leflunomide, brequinar

Alkylant Cyclophosphamide

NB : Les corticostéroides ont une action immunosuppressive complexe, résultante d’effets multiples.

Classification des immunosuppresseurs actuels en fonction
de leur mode d’action

On peut classer les immunosuppresseurs actuels en fonction de la phase de la
réponse immune ciblée par leur mécanisme d’action (figure 6.2) et de leur
effet sur les populations lymphocytaires (anticorps déplétants ou non déplé-
tants). Le mode d’action des immunosuppresseurs couramment utilisés en
transplantation d’organes est indiqué dans le tableau 6.1.
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Figure 6.2 : Place des immunosuppresseurs au cours de la réponse immunitaire
(d’apres Halloran, 2004)

AP-1: activating protein-1 ; CDK : cyclin-dependent kinase ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; IKK : IkB kinase ;
JAK3: Janus kinase 3 ; mTOR : mammalian-target-of-rapamycin ; NFAT : nuclear factor of activated T cells ; NF-i3 :
nuclear factor-x3 ; PI-3K : phosphoinositide-3-kinase ; RCT : récepteur de la cellule T ; S-1-P : sphingosine-1-phosphate

Nouveaux immunosuppresseurs

Des nouvelles molécules immunosuppressives aux modes d’actions divers sont
régulierement testées in vitro, puis in vivo chez 'animal avant d’étre utilisées
chez ’homme en phase I, puis II et III. Pour des raisons liées a une efficacité
insuffisante, ou & un mauvais rapport bénéfice/risque, peu de ces molécules
parviendront sur le marché des immunosuppresseurs. On peut ainsi citer le
FTY 720 qui n’a pas été retenu pour la transplantation d’organes en raison
d’cedéme maculaire chez le diabétique, et qui reste en cours d’évaluation dans
le cas de la sclérose en plaque, le FK 778 dont le développement a été arrété en
raison de son faible rapport bénéfice/risque lié en partie a I'apparition d’anémie.
Nous avons donc choisi ici de présenter soit des molécules déja en phase II1, qui
devraient obtenir leur autorisation de mise sur le marché trés prochainement
(belatacept), soit des molécules en cours d’évaluation plus précoce, dont les
mécanismes d’action sont originaux, et dont les données actuelles laissent espérer
une mise sur le marché dans I'immunosuppression en transplantation d’organes.

Les nouveaux immunosuppresseurs sont classés selon leur mode d’action, de
la méme facon que les immunosuppresseurs listés dans le tableau 6.1.
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Inhibition du signal 1

L'ISA 247 est un inhibiteur de la calcineurine, en cours de développement
par Isotechnika dans le cas du psoriasis (phase III) et de la prévention du
rejet en transplantation (phase II). Des études précliniques pour le traitement
de l'uvéite sont également en cours (Anglade et coll., 2007). Les données
expérimentales suggerent que I'ISA 247 est trois fois plus efficace que la
ciclosporine pour la prévention du rejet aigu et significativement moins
néphrotoxique. Cette combinaison d’une meilleure efficacité avec une
meilleure tolérance rénale apporte un bénéfice thérapeutique sur les autres
inhibiteurs de la calcineurine. On note également moins de diabete et de
tremblement (Dumont, 2004 ; Anonyme, 2007). Il reste a savoir si ces avan-
tages seront retrouvés sur une large population de patients et s’ils seront
suffisamment convaincants pour aboutir & une autorisation de mise sur le
marché en transplantation.

Inhibition du signal 1 et du signal 2

L’AEB-071 est un inhibiteur de I'activation précoce lymphocytaire T via le
blocage de la protéine kinase (PKC). La PKC est impliquée dans les voies de
signalisation des lymphocytes T et B (Tan et Parker, 2003). Il existe plusieurs
isoformes de la PKC. La PKC9 est essentiellement exprimée dans les lym-
phocytes T et active les facteurs de transcription AP-1 et NF-xB, conduisant
a la production de I'IL-2. Les études in vitro montrent que ’AEB-071 exerce
ses fonctions immunosuppressives en bloquant les différentes isoformes de la
PKC, Plactivation cellulaire T précoce, la production d’IL-2 et la proliféra-
tion cellulaire induite par les facteurs de croissance (Yabu et Vincenti,
2007). L’AEB-071 inhibe donc l'activation lymphocytaire T précoce par
une voie indépendante de la calcineurine. Les signaux de transduction
initiés par le RCT et par le CD28 (Yabu et Vincenti, 2007) sont bloqués par
cet inhibiteur. L’AEB-071 est utilisé par voie orale et métabolisé par le cyto-
chrome P450. Chez les volontaires sains, I’AEB-071 réduit la production
intracellulaire d’IL-2 et a une activité antiproliférative similaire a celle du
MMEF (Yabu et Vincenti, 2007). Les études précliniques chez le primate
indiquent que ’AEB-071 prolonge la survie des greffons rénaux en associa-
tion ou non avec la ciclosporine (Yabu et Vincenti, 2007). L’AEB-071 est
efficace dans le psoriasis (Skvara et coll., 2008). Les essais cliniques de phase 11
sont en cours et évaluent l'efficacité et la tolérance de ’AEB-071 en combi-
naison avec 'éverolimus, le tacrolimus, et le mycophénolate mofétil. La
tolérance clinique semble bonne et '’AEB-071 ne semble pas néphrotoxique.
L’AEB-071 se place donc en bonne position pour remplacer les inhibiteurs
de la calcineurine, mais des études de phase III sont nécessaires pour mieux
juger de sa tolérance clinique et de son efficacité en transplantation
d’organes chez I’lhomme.
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Inhibition du signal 2

L’inhibition du co-signal a depuis longtemps été considérée comme une des
principales voies permettant d’induire la tolérance. En effet, in vitro le blo-
cage des voies de co-stimulation tout en maintenant la présentation de
I'antigéne par la voie du RCT induit une anergie lymphocytaire spécifique
de l'antigene. Les premieres expériences in vivo chez la souris montraient que
I'inhibition des voies de co-stimulation par le blocage de l'interaction
CD28/CD80-CD86 avec la molécule de fusion CTLA4-Ig (développée pour
inhiber la voie de co-stimulation induite par la liaison 4 CD80/CD86)
induisait une tolérance immunitaire en greffe de peau et greffe de cceur
(Larsen et coll., 1996). Ces expériences réalisées en 1996 ont provoqué un
grand enthousiasme et le développement de nombreuses molécules inhibitrices
du co-signal de stimulation chez ’lhomme. Cependant, I'induction de tolé-
rance n’a pas pu étre obtenue chez les primates avec des protocoles similaires.
C’est la redondance des voies de co-stimulation qui explique, chez 'homme
et le primate, 'absence d’induction de tolérance par le blocage unique de la
voie du CD28. Malgré I'échec des premiers inhibiteurs du co-signal de
stimulation a induire la tolérance, les inhibiteurs de la voie CD28 sont des
immunosuppresseurs prometteurs, par leur spécificité sur le blocage de la
réponse immune, leur mode d’action complémentaire de ceux déja existants,
et leur profil de toxicité favorable, n’induisant ni néphrotoxicité ni compli-
cations métaboliques contrairement aux inhibiteurs de la calcineurine ou

aux inhibiteurs de mTOR (Vincenti et Luggen, 2007).

Signal de co-stimulation lié a CD28

L’interaction entre CD28 et ses ligands, CD80 et CD80, est essentielle pour
initier la réponse lymphocytaire T, spécifique de 'antigéne. Le CD28 est
exprimé de maniere constitutive a la surface de 80 % des lymphocytes T
(Linsley et coll., 1993). L’augmentation de I'expression de CD28, suivant
I'activation lymphocytaire et 'engagement de CD28 avec ses deux ligands
CD80 et CD86, favorise la prolifération et la survie cellulaire grice a
’expression de protéines anti-apoptotiques, prépare la machinerie cellulaire
aux besoins nécessaires a I’expansion clonale, et augmente la sécrétion cyto-
kinique. Les signaux transmis par le CD28 induisent la différenciation cellu-
laire T en phénotype Thl, la production d’anticorps par les lymphocytes B
et la prolifération des lymphocytes T activés (Alegre et coll., 2001).

L’expression des ligands de CD28, CD86 et CD80, n’est pas régulée de la
méme maniere. CD86 est constitutivement exprimé a la surface des CPA.
Son expression est augmentée rapidement a la surface lors de la rencontre
entre la CPA et le lymphocyte T. Le niveau d’expression membranaire de
CD80 est plus faible sur les cellules au repos, et augmente plus tardivement
apres une stimulation lymphocytaire prolongée. Ces différences d’expression
suggerent deux rdles différents pour ces deux ligands de CD28 : CD86 serait
important pour initier I'activation lymphocytaire T, tandis que CD80 serait
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impliqué dans le maintien de la réponse immune. CD80 et CD86 se lient a
un autre récepteur membranaire des lymphocytes T, CTLA-4, qui partage
30 % d’homologie avec CD28 (Linsley et coll., 1992). L’affinité de CTLA-4
pour CD80 et CD86 est 500 a 2 500 fois plus importante que celle de CD28.
L’expression de CTLA-4 débute apres 24 a 48 heures d’activation lymphocy-
taire, et inhibe I’activation des lymphocytes T CD4 et CD8 naifs ou déja
activés. Ceci induit une diminution de I'expression du récepteur a I'lL-2 et
un blocage des lymphocytes T en phase G1 (Alegre et coll., 2001). De plus,
CD86 se lierait préférentiellement 2 CD28 et CD80 2 CTLA-4.

Abatacept et bélatacept : inhibiteurs du co-signal médié par CD28

Deux molécules ont été développées pour inhiber la voie de co-stimulation
médiée par CD28 : I'abatacept, molécule de fusion entre le domaine de liaison
extracellulaire de CTLA-4 et la fraction Fc d’'une IgGl1, et le belatacept,
forme modifiée de I'abatacept, pour obtenir une meilleure affinité avec le
CD80/CD86. Ces deux molécules, en se liant & CD80 et CD86 avec une
meilleure affinité que CD28, permettent un blocage de la voie du co-signal
médié par CD28 mais n’ont pas d’effet sur les autres voies de co-stimulation
(Vincenti, 2008). In witro, I'abatacept inhibe la prolifération lymphocytaire
et la réponse immunitaire humorale (Judge et coll., 1996). L’abatacept a
essentiellement été développé dans le traitement des formes modérée ou
sévere de la polyarthrite rhumatoide, résistantes aux anti-TNF (Ostor, 2008)
ou au méthotrexate et a obtenu '’AMM (autorisation de mise sur le marché)
par la FDA (Food and Drug Administration) dans le cadre de cette indication.
L’abatacept a une efficacité démontrée dans d’autres maladies auto-immunes
telles que le psoriasis (Abrams et coll., 1999).

Le bélatacept est une forme modifiée par mutagenese de 'abatacept au niveau
des sites de liaison au ligand, ayant une meilleure affinité pour CD80 et surtout
CD86 qui est un élément clef dans le déclenchement de la réponse allo-
immune (Larsen et coll., 2005). Ces modifications diminuent le coefficient de
dissociation pour CD86 et CD80 et entrainent une efficacité 10 fois plus
importante de I'inhibition de la prolifération lymphocytaire T en réponse aux
alloantigenes in vitro et de la diminution de la synthése d’anticorps in vivo
chez le primate (Larsen et coll., 2005). Chez le primate, le bélatacept permet
une prolongation de la survie des greffons, seul ou en association avec du
mycophénolate mofétil et des corticoides. De plus, en présence de bélatacept,
les primates ne développent pas d’anticorps anti-HLA (Larsen et coll., 2005)
ce qui a un intérét considérable dans la prévention du rejet chronique. Ces
études précliniques montrent que le bélatacept est efficace pour bloquer la
réponse allo-immune et a un potentiel important en transplantation d’organes.

Une étude de phase II chez 'homme a été conduite aprés ces premiers résultats
encourageants chez le primate. Le bélatacept & deux doses différentes a été
associé A une induction par un anticorps anti-récepteur de I'IL-2 (basiliximab),
du mycophénolate mofétil et des corticoides, et comparé a la ciclosporine
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dans une étude randomisée ouverte multicentrique, chez des patients recevant
une premiere greffe de rein, et a faible risque immunologique (Vincenti et
coll., 2005). Les patients sous bélatacept avaient la méme incidence de rejet
aigu au cours des 6 premiers mois que les patients sous ciclosporine, mais
avaient 2 6 mois et 2 un an une meilleure fonction rénale. De plus, on notait
une moindre fibrose interstitielle et atrophie tubulaire sur les biopsies systé-
matiques réalisées dans le groupe bélatacept que dans le groupe ciclosporine.
Le profil de tolérance clinique était tres bon, sans effet secondaire propre au
produit démontré. En effet, dans les deux groupes sous bélatacept (deux
doses différentes), les taux de complication cardiovasculaires et métaboliques,
telles que hypertension artérielle, dyslipidémie et diabeéte post-transplantation,
étaient inférieurs a ceux du groupe sous ciclosporine (Vincenti et coll.,
2005). De maniere intéressante, une étude préliminaire réalisée dans une
partie de la population incluse dans cet essai thérapeutique a montré que le
traitement par bélatacept ne semblait pas favoriser I'expansion de cellules
lymphocytaires T régulatrices, suggérant que le traitement devait étre pour-
suivi au long cours pour garder son efficacité (Chavez et coll., 2007). Les
études de phase III sont actuellement en cours.

Il est donc tres probable que le bélatacept obtienne une AMM pour la trans-
plantation d’organes. Ses avantages sont sa spécificité immunologique, qui
limite les effets secondaires, son efficacité comparable a la ciclosporine dans
la prévention du rejet aigu, sa capacité chez le primate a diminuer la réponse
anticorps allogénique, son absence de néphrotoxicité et sa trés bonne tolérance
clinique. Le point faible est le mode d’administration, parentérale, qui pour-
rait cependant étre un avantage pour augmenter l'observance thérapeutique.
Enfin, sa capacité a induire la tolérance n’a été montrée que dans les modeles
murins. Cependant, en association avec d’autres inhibiteurs du co-signal et
un traitement par la rapamycine, le bélatacept pourrait étre un des immuno-
suppresseurs en premiére place dans les protocoles d’induction de tolérance.
Enfin, il ne posseéde pas de propriété intrinséque anti-tumorale.

Autres inhibiteurs du signal 2

Les anticorps monoclonaux anti-CD80 et anti-CD86 ont montré leur
capacité dans la prévention du rejet rénal chez le primate, seuls (Kirk et
coll., 2001), ou en association avec les immunosuppresseurs conventionnels
(Hausen et coll., 2001). Une étude de phase I chez ’lhomme a montré que
les anticorps anti-CD80 (h1F1) et anti-CD86 (h3D3) en association avec de
la ciclosporine, du mycophénolate mofétil et des stéroides étaient bien tolérés
(Vincenti, 2002). Des études cliniques sont encore nécessaires pour connaitre
la place des anticorps anti-CD80 et anti-CD86 dans 'arsenal thérapeutique
en transplantation d’organes.

Les anticorps monoclonaux inhibiteurs du CD28 sont intéressants car ils
n’inhibent pas la liaison de CD86 et CD80 avec CTLA-4 mais permettent
de maintenir le signal négatif induit par CTLA-4, ce qui augmente la
durée du blocage de I'activation des lymphocytes. L'utilisation d’anticorps
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monoclonaux anti-CD28 prévient le rejet aigu et chronique dans les modeles
de transplantation rénale chez le rongeur (Laskowski et coll., 2002 ; Haspot
et coll., 2005). Cependant, d’autres anticorps anti-CD28 agonistes induisent
une activation lymphocytaire majeure, responsable d’'un orage cytokinique
et induisant une défaillance multi-organe chez les 6 premiers volontaires
sains (Suntharalingam et coll., 2006). Des études précliniques et cliniques
complémentaires sont nécessaires pour sélectionner des anticorps anti-CD28
dépourvus de tout effet agoniste avant une utilisation chez I’lhomme.

Le blocage de la voie CD40/CD40L (CD154) a été exploré depuis de
nombreuses années pour induire la tolérance dans les modeles animaux. Les
anticorps anti-CD154 ont une efficacité démontrée pour la prévention du
rejet de cceur, de rein et de peau et I'induction de tolérance dans les modeles
murins (Hancock et coll., 1996 ; Larsen et coll., 1996), et chez le primate
(Kirk et coll., 1999). Dans un modele murin de transplantation rénale, les
anticorps anti-CD154 ont un effet inhibiteur sur les lymphocytes cytotoxiques
et un effet facilitateur sur les cellules T régulatrices (Meng et coll., 2008). Le
blocage de la voie CD40 par CD40lg induit la tolérance a la greffe de coeur
par le développement de cellules régulatrices CD8 (Guillonneau et coll.,
2007). Cependant, ces propriétés tolérogénes n’ont pas été confirmées chez
le primate (Kirk et coll., 1999). De plus, les essais chez 'homme ont été
interrompus en raison de thromboses artérielles, possiblement liées a la présence
de CD154 sur les plaquettes, favorisant le thrombus artériel (Andre et coll.,
2002). D’autres anticorps anti-CD154, tels que IDEC-131, ont été développés
et ont montré des propriétés tolérogénes chez le primate en association a un
traitement par rapamycine et des transfusions spécifiques du donneur
(Preston et coll., 2005 ; Pearl et coll., 2007). L'utilisation d’IDEC-131 est donc
prometteuse en transplantation chez ’homme mais devra préalablement
montrer I'absence de propriétés thrombogenes.

Le développement d’anticorps anti-CD40 (Haanstra et coll., 2003 et 2005 ;
Imai et coll., 2007) pourrait permettre d’inhiber le couple CD40/CD40L dont
la fonction co-stimulatrice est trés importante dans I'activation lymphocytaire,
sans induire les effets secondaires thrombogenes liés au blocage de CD154.

Inhibition du signal 3

Les inhibiteurs du signal 3 sont actuellement les inhibiteurs de la protéine
mTOR. Les nouveaux inhibiteurs portent essentiellement sur le blocage de
la protéine kinase JAK3.

Inhibiteurs de JAK3

Les kinases de la famille JAK (Janus Kinase) sont des tyrosine kinases
cytoplasmiques associées a la partie intracellulaire des chaines des récepteurs
de la superfamille des récepteurs de cytokine. Quatre tyrosine kinases
appartiennent a la famille des JAK kinases : JAK1, JAK2, JAK3 et TYKZ. La

tyrosine kinase JAK3 est une cible tout particulierement intéressante pour
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inhiber le systéme immunitaire car elle est associée a la chaine yc des récep-
teurs de la famille de I'interleukine 2. La chaine yc est un des composants des
récepteurs de I'lL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21. Le t6le crucial de yc dans
le systtme immunitaire est illustré de maniére remarquable : ses mutations
sont responsables d'un déficit immunitaire grave, le DICS (déficit immunitaire
combiné sévere) lié au chromosome X. Les enfants porteurs de ces mutations
n’ont pas de lymphocytes T, pas de lymphocytes NK et leurs lymphocytes B ne
sont pas fonctionnels. Ces enfants décédent en absence de traitement spécifique
dans la premiére année de vie. On sait maintenant que les mutations de la
kinase JAK3 entrainent un phénotype identique aux mutations de la chaine
vc. Les mutations de yc, comme celles de JAK3, induisent une dysfonction de
6 récepteurs de cytokines impliquées dans la prolifération lymphocytaire, la
différenciation des thymocytes, la commutation isotypique, la prolifération et
la différenciation des lymphocytes NK, et la fonction des cellules CD8
mémoire. JAK3 est exprimé principalement dans les cellules lymphoides et
myéloides, a haut niveau dans les cellules NK et les thymocytes, dans les cel-
lules T et B activées, mais pas dans les lymphocytes au repos.

Les inhibiteurs de JAK3 entratnent un blocage de la transduction du signal
des cytokines de la famille de I'IL-2, soit IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 et
sont des immunosuppresseurs potentiellement intéressants car ciblant prin-
cipalement les cellules du systéme immunitaire, et inhibant préférentiellement
les cellules lymphocytaires activées impliquées dans la réponse allo-immune.
L’inhibiteur de JAK3 CP-690,550 a été développé comme immunosuppresseur
par voie orale en transplantation. Sa capacité a inhiber JAK3 est 1 000 fois
supérieure a celle des autres inhibiteurs de JAK3 (Borie et coll.,, 2003 ;
Kudlacz et coll., 2004). Dans une étude en transplantation rénale chez les
primates, le CP-690,550 prolonge de maniére significative et dépendante de
la dose la survie des greffons rénaux par rapport au groupe témoin confir-
mant son efficacité dans la prévention du rejet d’allogreffe (Borie et coll.,
2005). Leffet secondaire principal noté est une anémie observée sous forte
dose, probablement liée a I'inhibition croisée de JAK2, associée au récepteur
de PEPO. D’autres inhibiteurs de JAK3 ont été essayés en transplantation :
le NC 1153, testé avec succes dans un modele de transplantation rénale
chez le rat (Stepkowski et coll., 2006) et le R348 qui a aussi une efficacité
dans la prévention du rejet d’allogreffe cardiaque chez le rat, et semble parti-
culierement synergique dans ce modele en association avec le tacrolimus

(Deuse et coll., 2008).

Les études de phase I chez 'homme ont montré que le CP-690,550 était
bien toléré, les effets secondaires principaux étaient des troubles digestifs
d’intensité faible 2 modérée. Il n’y avait pas de dégradation de la fonction
rénale. Une anémie était observée aux plus fortes doses de 15 et 30 mg. Des
mesures pharmacocinétiques suggéraient une interaction entre les inhibi-

teurs de la calcineurine et le CP-690,550 (Tedesco-Silva et coll., 2006a).

Les études de phase II avec le CP-690,550 sont en cours pour préciser 1'effi-
cacité et la tolérance des anti-JAK3 en transplantation. Le CP-690,550 a
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deux doses différentes est comparé au tacrolimus, en association avec du
mycophénolate mofétil, et des corticostéroides aprés une thérapie d’induc-
tion par un anticorps anti-récepteur de I'IL-2.

Inhibition de la migration lymphocytaire : FTY 720

Le FTY 720 est un analogue de structure des sphingosides et un agoniste des
récepteurs de la phosphatase S1P. Il inhibe la migration des lymphocytes qui
sont bloqués dans les organes lymphoides secondaires dés la premiére injection
(Yopp et coll., 2006). Les études cliniques ont montré son efficacité dans la
prévention du rejet aigu avec un effet synergique en combinaison avec la
ciclosporine ou le tacrolimus. Il a un effet lymphopéniant prédominant sur
les lymphocytes T, et agit sur la sous population CD4+ qui est bloquée dans
les organes lymphoides secondaires. Il n'y a pas d’action sur les cellules NK
et sur les monocytes. Le FTY 720 peut bloquer le rejet chronique dans un
modele de greffe cardiaque chez le rat (Zhang et coll., 2006) et a aussi un
effet anti-angiogénique et anti-tumoral in vivo et in vitro (Nagaoka et coll.,

2008 ; van Meeteren et coll., 2008).

Le FTY 720 semblait donc un immunosuppresseur trés prometteur en raison
de son mode d’action trés original. Les premieres études chez ’'homme ont
montré une efficacité comparable a celle du MMF (Salvadori et coll., 2006 ;
Tedesco-Silva et coll., 2006b). Cependant, deux effets secondaires sérieux
ont été notés : une bradycardie lors de la premiere dose et surtout 'apparition
d’cedémes maculaires chez les patients diabétiques (Tedesco-Silva et coll.,
2006a). Cet cedeme maculaire a entrainé l'interruption du développement
en transplantation. Le FTY 720 pourrait étre réservé aux patients ayant une
sclérose en plaque (Horga et Montalban, 2008).

Nouveaux anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux ont 'avantage de cibler trés précisément la
réponse immune. Cependant, malgré le nombre important d’anticorps dispo-
nibles pour la recherche biomédicale, seul un tout petit nombre a obtenu une
AMM en transplantation d’organes. Les nouveaux anticorps monoclonaux en
cours de développement indiqués ci-dessous devraient pouvoir étre utilisés
en transplantation au cours des prochaines années.

Anti-CD3 humanisés non mitogéniques

Les anticorps anti-CD3 (OKT3, anticorps murin IgG2a) ont été les premiers
anticorps monoclonaux utilisés en transplantation d’organes chez ’lhomme
au début des années 1980. IIs ont été largement utilisés avant la mise a dis-
position d’une nouvelle génération d’immunosuppresseurs (mycophénolate
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mofétil, tacrolimus et anticorps anti-récepteurs a I'IL-2) en traitement
d’induction ou en traitement curatif des rejets aigus corticorésistants. Les
études contrdlées avaient en effet rapidement montré que 'OKT3 était un
immunosuppresseur trés puissant dans le traitement des rejets aigus. Cepen-
dant, les deux principales limites dans l'utilisation de 'OKT3 qui sont
I'immunisation xénogénique liée a sa nature murine et ses effets secondaires
ont conduit & 'abandon progressif de 'OKT3 en transplantation d’organes.
L’immunisation anti-OKT3 est fréquente et peut conduire 2 son inefficacité
(Legendre et coll., 1992). Elle rend quasi impossible une utilisation posté-
rieure. Les effets secondaires sont un orage cytokinique lors des deux premieéres
injections pouvant entrainer une fievre élevée, des frissons, vomissements,
une diarrhée, un cedéme pulmonaire lésionnel, des arthralgies, myalgies, et
plus rarement un cedéme cérébral. Cet orage cytokinique est lié a Iactiva-
tion rapide et massive de I'ensemble des lymphocytes T circulants lors du
pontage entre le CD3 lymphocytaire et le monocyte via la fixation de la
fraction Fc de l'anticorps sur son récepteur membranaire monocytaire

(Ferran et coll., 1993).

Les nouveaux anticorps anti-CD3 non mitogéniques ont été développés pour
éviter ces deux écueils. La genese d’anticorps humanisés ou chimériques
diminue considérablement le risque d’immunisation. Par ailleurs, I'introduction
de mutations au niveau des génes codant pour plusieurs acides aminés dans la
fraction Fc des anticorps anti-CD3 réduit leur liaison aux récepteurs Fc
monocytaires et en font des anticorps non activateurs. L’activation lympho-
cytaire apres injection des anticorps anti-CD3 non mitogéniques est tres
diminuée et la libération de cytokines pro-inflammatoires trés faible. Ces
modifications structurales ont rendu les anticorps anti-CD3 bien tolérés chez
I’homme. Les principaux effets secondaires retrouvés sont un syndrome
pseudo-grippal modéré et bien contrdlé par le paracétamol (Chatenoud,
2004). Quatre anticorps anti-CD3 non mitogéniques ont été développés
(tableau 6.II). Ils ont été utilisés dans le traitement du rejet aigu rénal chez
I’homme (Friend et coll., 1999), la greffe d’tlots de Langerhans (Hering et
coll., 2004), le rhumatisme psoriasique (Utset et coll., 2002) et surtout le
diabete auto-immun chez les modeles murins (Belghith et coll., 2003) et chez
I’homme (Keymeulen et coll., 2005). Les anticorps anti-CD3 mitogéniques et
non mitogéniques entrainent une déplétion partielle lymphocytaire T, et une
modulation négative du récepteur T (Chatenoud, 2006) qui rend impossible
la présentation de I'antigéne par la CPA. De plus, les anticorps anti-CD3 ont
la capacité d’induire une tolérance vis-a-vis d’alloantigénes et d’autoantigénes
et peuvent restaurer la tolérance au soi dans le contexte de pathologies
auto-immunes établies (Chatenoud, 2005 et 2007). IIs ont la particularité de
bloquer les cellules T cytotoxiques et de favoriser I'émergence de cellules
régulatrices CD4CD25+ adaptatives chez la souris (You et coll., 2007) et chez
’homme. L’émergence de cellules régulatrices CD8+ chez ’homme a aussi
été décrite (Bisikirska et coll.,, 2005). Clest sur cette base que les anticorps
anti-CD3 ont été réintroduits en clinique, en auto-immunité, sous la forme
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d’anticorps humanisés non mitogéniques pour une utilisation comme agents
tolérogenes. Deux essais thérapeutiques de phase II chez des patients diabé-
tiques de type I ont confirmé leur bonne tolérance clinique (Herold et coll.,
2002 ; Keymeulen et coll., 2005). Chez les patients diabétiques ayant recu les
anticorps anti-CD3 non mitogéniques pendant quelques jours seulement, la
production d’insuline endogéne était préservée apres 6, 12 et méme 24 mois
de traitement (Herold et coll., 2005). Cet effet se traduit également par une
diminution significative des doses d’insuline exogéne nécessaires au maintien
d’un bon contréle métabolique (Herold et coll., 2005).

Tableau 6.11 : Différents anticorps anti-CD3 non mitogéniques en cours de
développement chez ’lhomme (d’apres Chatenoud, 2005)

Indication Anticorps monoclonal Essai Nombre Résultats Références
clinique de patients
Rejet aigu Traitement avec OKT3y1 Phase | 7 patients Bon profil de sécurit¢ ~ Woodle et
d’allogreffe Ala-Ala pendant 12 jours traités par Rejet réversible chez  coll., 1999
rénale consécutifs (en association anticorps 5 patients sur 7
avecimmunosuppresseurs
conventionnels)
Rejet aigu Traitement avec Phase | 9 patients Bon profil de sécurité  Friend et
d'allogreffe ChAglyCD3 pendant traités par  Rejet réversible chez  coll., 1999
rénale 8 jours consécutifs anticorps 7 patients sur 9
(en association avec
immunosuppresseurs
conventionnels)
Diabétes Traitement avec OKT3y1 Phase Il 24 (12avec Adan, préservation Herold et
insulino- Ala-Ala pendant 14 jours traitement delamassedecellules  coll., 2002
dépendants consécutifs actif; {3 chez 9 patients sur
auto-immuns 12témoins 12 versus 2 contrdles
non traités)  non traités sur 12
Arthrite Traitement avec OKT3y1 Phase l/ll 7 patients Six patients sur 7 Utsetetcoall.,
psoriasique Ala-Ala pendant traités par avaient une 2002
12-14 jours consécutifs anticorps amélioration > 75 %
du nombre
d’articulations avec
inflammation
Prévention Traitement avec OKT3y1 Phase | 6 patients Indépendance a Hering et
du rejet Ala-Ala pendant traités par linsuline et maintien coll., 2004
d’allogreffe 12 jours consécutifs anticorps de l'indépendance
d'flots de (en association avec chez 4 patients sur 6,
Langerhans immunosuppresseurs avec un contréle
conventionnels) métabolique normal
Diabétes Traitement avec Phase |l 80(40avec  Diminution Keymeulen
insulino- ChAglyCD3 pendant (double traitement significative des et coll., 2005
dépendants 6 jours consécutifs aveugle,  actif; besoins en insuline
auto-immuns controle 40 avec durant les 18 mois
placebo)  placebo) suivant le traitement
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En conclusion, les anticorps anti-CD3 humanisés non mitogéniques sont en
cours de phase III chez I'homme dans le diabéte auto-immun et en phase II
en transplantation rénale. Leur bonne tolérance, leur absence de néphro-
toxicité, leur spécificité, et leur potentiel pour induire la tolérance par le
biais des cellules régulatrices en font des futurs immunosuppresseurs trés pro-
metteurs en transplantation d’organes et dans les maladies auto-immunes.

Alemtuzumab : anticorps monoclonal humanisé anti-CD52

L’alemtuzumab (Campath-1H®) est un anticorps monoclonal humanisé
dirigé contre CD52, une glycoprotéine ancrée dans la membrane cellulaire par
les phosphatidilylinositols et principalement exprimée par les lymphocytes T
et B, les monocytes macrophages, les cellules Natural Killer et les thymocytes.
L’alemtuzumab ne semble pas avoir d’effet sur les plasmocytes et semble
également épargner les cellules mémoires (Pearl et coll., 2005 ; Magliocca et
Knechtle, 2006).

L’alemtuzumab utilisé en traitement d’induction entraine une déplétion
lymphocytaire T et B profonde (> 99 %) et durable (Magliocca et Knechtle,
2006) qui pourrait permettre de diminuer les doses et le nombre des immuno-
suppresseurs d’entretien en transplantation rénale. C'est R. Calne qui a, le
premier, utilisé I'alemtuzumab en induction pour traiter les patients en
monothérapie avec de la ciclosporine. Dans son étude pilote, 31 patients
recevaient deux doses de 20 mg d’alemtuzumab et de la ciclosporine avec un
taux résiduel de 100 a4 150 ng/ml (Calne et coll., 1999). A 5 ans, 29 patients
avaient encore un greffon fonctionnel et on notait 6 épisodes de rejet aigu
(Watson et coll., 2005). Calne a introduit le terme de « Prope tolerance » en
raison de ces bons résultats obtenus avec de faibles doses de ciclosporine
malgré 'absence d’étude montrant un état de tolérance allogénique (Calne
et coll., 1999). Cette approche a été utilisée avec le sirolimus (Knechtle et
coll., 2003). Les patients (n = 29) recevaient deux doses de 20 mg d’alem-
tuzumab 2 JO et J1 et du sirolimus en monothérapie. Finalement, 28 % des
patients ont développé des rejets humoraux précoces, séveres, riches en
monocytes et macrophages (Knechtle et coll., 2003). Apres 3 ans de suivi, la
survie des greffons et des patients était de 96 % et 100 % respectivement, et
57 % des patients étaient traités en monothérapie soit par du sirolimus (13
patients) soit par du tacrolimus (Barth et coll., 2006). Cette étude pilote
montrait que l'utilisation de 'alemtuzumab en traitement d’induction, avec
du sirolimus en traitement d’entretien, ne permettaient pas d’induire une
tolérance, malgré la déplétion lymphocytaire. L'incidence élevée de rejets
humoraux précoces montre que I’association alemtuzumab/sirolimus en
monothérapie n’est pas souhaitable en début de transplantation.

Le groupe de Pittsburgh a comparé de maniere rétrospective un traitement
d’induction par thymoglobuline ou alemtuzumab associé 2 un traitement
d’entretien par tacrolimus, dont les doses étaient progressivement réduites,



Nouveaux immunosuppresseurs

et les injections espacées. Les données étaient comparées & un groupe histo-
rique comprenant plusieurs immunosuppresseurs d’entretien sans induction.
L’incidence de rejet aigu était tres faible dans le groupe alemtuzumab (1 %)
et 74 % des patients sous alemtuzumab restaient en monothérapie par le
tacrolimus (Shapiro et coll., 2005). Une étude prospective plus récente et
randomisée a comparé un traitement d’induction par alemtuzumab et tacroli-
mus monothérapie en entretien avec une trithérapie comprenant tacrolimus,
stéroides et mycophénolate mofétil sans traitement d’induction (Margreiter
et coll., 2008). A un an, la survie des patients et des greffons était similaire
dans 1es deux groupes, le taux de rejet aigu de 20 % dans le groupe alem-
tuzumab et 32 % dans le groupe témoin (p = 0,09). Le taux d’infection par
le CMYV était plus important dans le groupe alemtuzumab.

L’utilisation d’un traitement par alemtuzumab a été proposée pour I'éviction
ou l'arrét trés précoce de la corticothérapie, chez des patients recevant du
tacrolimus et du mycophénolate mofétil en traitement d’entretien. Les études
publiées montrent de bons résultats sur la survie des patients et des greffons et
un taux faible de rejet aigu (7 a 13 %) comparables aux résultats obtenus avec
un anticorps anti-récepteur de I'lL-2 ou de la thymoglobuline. La majorité de
ces études montrent une incidence plus élevée d’infections par le CMV chez
les patients recevant de l'alemtuzumab (Ciancio et coll., 2004 et 2005 ;
Kaufman et coll., 2005 ; Ortiz et coll., 2008). Les mémes conclusions sont rap-
portées chez des patients transplantés avec des greffons provenant de donneurs
décédés d’arrét cardiaque (Schadde et coll., 2008). Cependant, la qualité
méthodologique de ces études le plus souvent rétrospectives et les résultats a
court terme ne permettent pas de connaitre réellement les bénéfices apportés
par 'alemtuzumab en traitement d’induction par rapport aux anticorps anti-
récepteurs de I'lL-2 ou la thymoglobuline dans cette indication.

Une étude pilote randomisée portant sur 40 patients a évalué l'arrét des CNI
(calcineurin inhibitors) apres induction par alemtuzumab. A un an de trans-
plantation, la survie des patients et des greffons et la fonction rénale étaient
similaires avec ou sans arrét des CNI. On notait plus de rejet dans le groupe
des patients ayant arrétés les CNI (4 cas versus 0) mais la majorité des
patients restaient sans CNI dans le groupe d’étude. De maniére intéressante,
le pourcentage de cellules régulatrices CD4+CD25+FoxP3+ était plus élevé
jusqu’a 6 mois dans le groupe des patients ayant arrété les CNI (Pascual et

coll., 2008).

En conclusion, les études pilote initiales n’ont pas permis de montrer un
effet tolérogéne de 'alemtuzumab. Les études rétrospectives portant sur un
plus grand nombre de patients ont suggéré que 'utilisation de I’alemtuzumab
en traitement d’'induction pouvait permettre de réduire le traitement immuno-
suppresseur d’entretien, mais les études réalisées ne portent pas sur le long
terme et il n’y a pas de conclusion claire sur la supériorité de I'alemtuzumab
par rapport aux autres traitements d’induction. Cependant, la facilité d’utili-
sation de I'alemtuzumab, injecté en une a deux doses par voie périphérique,
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son cofit inférieur 4 celui de la thymoglobuline en font un traitement
d’induction prometteur en transplantation comme le témoignent les résultats
d’'une étude récente en transplantation rénale et pancréatique (Farney et
coll., 2008). Enfin I'alemtuzumab a été utilisé en transplantation hépatique,
intestinale et thoracique (Tzakis et coll., 2003 ; Magliocca et Knechtle,
2006) et dans le traitement d’un rejet aigu sévere apres transplantation des
deux mains (Schneeberger et coll., 2004).

Les bénéfices apportés par 'alemtuzumab devront néanmoins étre confirmés
par des études prospectives de grande envergure similaires a celles déja réalisées
avec les anticorps anti-récepteurs de 'IL-2.

Rituximab : anticorps anti-CD20

Le rituximab est un anticorps chimérique dirigé contre le CD20. Sa fixation
induit I'apoptose des cellules CD20+, ce qui entraine une déplétion lympho-
cytaire B profonde et durable. L’injection de rituximab 2 la dose de 375 mg/m?
de surface corporelle par voie intraveineuse périphérique chez des patients
transplantés entraine une déplétion quasi compléte des lymphocytes B (CD19+)
dans le sang périphérique pendant un an et persistant les 3 années suivantes
chez 91 % des patients greffés. Cette déplétion débute des les 3 premiers
jours apres injection et est maximale apres la 3¢ semaine (Genberg et coll.,
2007). Cette lymphopénie B n’est pas liée a la persistance de I'anticorps
monoclonal dont la demi-vie est de 12 jours dans le sang périphérique
(Vieira et coll., 2004). Une injection unique de rituximab permet une
réduction significative du nombre de lymphocytes CD19+ dans les ganglions
périphériques (Genberg et coll., 2006 et 2007). La déplétion lymphocytaire
B est retrouvée fréquemment mais non constamment au niveau du greffon
(Lehnhardt et coll., 2006 ; Steinmetz et coll., 2007 ; Thaunat et coll., 2008).
L’injection de rituximab ne modifie pas la population lymphocytaire T
CD3+ et ne touche pas les plasmocytes (Ramos et coll., 2007).

La déplétion lymphocytaire B profonde induite par I'injection du rituximab
permet une utilisation pour plusieurs indications : réduction de la masse
tumorale dans les lymphomes CD20+, traitement des maladies auto-immunes
médiées par les autoanticorps, et enfin, utilisation en transplantation d’organes
pour diminuer la synthése des anticorps anti-HLA et des anticorps naturels
anti-A ou anti-B. Nous verrons ci-dessous les principales utilisations du
rituximab en transplantation.

Désensibilisation des patients en attente de transplantation

Dans une étude pilote réalisée chez 9 patients en hémodialyse, on observait
chez 80 % des patients traités par une dose unique de rituximab, une dimi-
nution des anticorps anti-HLA. Cette diminution n’était cependant que
mineure chez 40 % de ce petit nombre de patients (Vieira et coll., 2004).
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Dans une étude prospective portant sur 20 patients hyper-immunisés en hémo-
dialyse inscrits sur la liste d’attente de transplantation, I'association d'IVIg
(immunoglobulines polyclonales intraveineuses) a fortes doses et de deux
doses de rituximab (1 g a J7 et J22) entratnait une diminution significative du
taux d’anticorps anti-HLA (PRA pour Panel-Reactive Antibody : 77 + 19 % avant
traitement versus 44 = 30 % apres traitement, p < 0,001). Parmi les patients
ainsi traités, 80 % pouvaient étre transplantés avec de trés bons résultats a un
an (survie des patients 100 %, survie des greffons 94 %, créatininémie
moyenne 133 £97 umol/l). On notait cependant un rejet aigu chez 50 % des
patients, dont 31 % de rejet avec présence d’anticorps dans les biopsies. Aucun
patient ne développait d’anticorps anti-rituximab (Vo et coll., 2008).

Traitement du rejet aigu humoral

Les rejets humoraux, mieux définis depuis la mise en évidence des dépdts de
C4d sur les biopsies, leur meilleure caractérisation histologique et la déter-
mination plus sensible des anticorps anti-HLA circulants, sont des rejets
séveres pouvant conduire a la perte du greffon. Le rituximab a été utilisé
avec succes dans ces rejets en transplantation cardiaque (Aranda et coll.,
2002 ; Kaczmarek et coll., 2007), hépatique (Usuda et coll., 2005), pancréa-
tique (Melcher et coll., 2006) et rénale (Becker et coll., 2004 ; Alausa et
coll., 2005 ; Faguer et coll., 2007 ; Steinmetz et coll., 2007). Cependant, les
cas rapportés concernent un petit nombre de patients et n’ont pas été con-
trolés. Par ailleurs, Iefficacité du rituximab n’est pas constant (Bierl et coll.,

2006 ; Wade et coll., 2006).

Transplantation ABO incompatible

Les transplantations incompatibles dans le systéme des groupes sanguins
ABO ont longtemps été réalisées avec un traitement combinant splénectomie,
[VIg, immunoabsorption ou plasmaphéréses, en association au traitement
immunosuppresseur. L'utilisation du rituximab en association avec les
plasmaphéreses, les IVIg, ou 'immunoabsorption permet de se passer de la
splénectomie avec une élimination des anticorps naturels et des résultats sur
la survie des patients transplantés 2 moyen terme (3 ans) comparables A ceux

obtenus avec des donneurs ABO compatibles (Tyden et coll., 2005 ; Saito et
coll., 2006 ; Genberg et coll., 2008).

Traitement des lymphomes post-transplantation

Les syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation sont une des princi-
pales complications post-transplantation et liés 2 'immunosuppression. Le
rituximab, déja utilisé pour le traitement des lymphomes non hodgkiniens
chez les patients non transplantés, a été utilisé tres tot dans le traitement des
syndromes lymphoprolifératifs chez les patients transplantés cardiaque (Zilz
et coll., 2001). Un essai prospectif multicentrique chez les patients trans-
plantés d’organe, avec 4 injections de rituximab de 375 mg/m? chacune, a
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montré un taux de réponse de 44 % a J80, se maintenant chez 67 % des
patients la premiere année (Choquet et coll., 2006). L’efficacité du rituximab
est moindre pour les lymphomes tardifs et monoclonaux (Choquet et coll.,
2007). Pour ces lymphomes, il est préférable d’associer le rituximab a la
chimiothérapie, soit en premiére intention, soit en cas d’échec du traitement

(Elstrom et coll., 2006 ; Lee et coll., 2007).

Traitement des maladies auto-immunes post-greffe

Le traitement par le rituximab peut étre utilisé pour la récidive des maladies
auto-immunes sur le greffon observées aprés transplantation. Le rituximab
peut ainsi étre utilisé pour le traitement des récidives de vascularites® a
ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody) (Geetha et coll., 2007) et
glomérulonéphrites’ extra-membraneuses (Gallon et coll., 2006 ; Weclawiak
et coll., 2008). Les résultats actuels sont encore trés préliminaires et demandent
d’étre confirmés par des études a plus long terme et a plus grande échelle.
Bien que des cas de rémissions de récidive de hyalinose segmentaire et focale
aient été décrits aprés injection de rituximab (Gossmann et coll., 2007 ;
Meyer et coll., 2007), 'efficacité de ce traitement ne semble pas retrouvé
constamment dans cette indication (Yabu et coll., 2008). Enfin, le rituximab
pourrait étre utilisé dans le traitement des cryoglobulinémies associées aux
glomérulonéphrites membranoprolifératives chez les patients atteints ou non

d’hépatite C (Basse et coll., 2005 ; Bestard et coll., 20006).

Limites dans l'utilisation du rituximab

Les effets secondaires liés a I'injection sont trés faibles chez les patients
transplantés : aucun effet secondaire sévere chez 9 patients en hémodialyse
(Vieira et coll., 2004). L’effet secondaire le plus fréquent est de la fievre chez
43 2 85 % des patients. Les effets secondaires sont plus importants chez les
patients traités pour des lymphomes, probablement en raison de la lyse
tumorale responsable de libération de cytokines, quasi inexistante dans le
contexte de traitement de rejet aigu ou de désensibilisation. Enfin, on peut
observer 'apparition d’anticorps anti-rituximab, chez 2/9 patients hémodia-
lysés recevant du rituximab pour désensibilisation (Vieira et coll., 2004),
sans savoir si ces anticorps bloquent I'efficacité du rituximab.

En conclusion, le rituximab est de plus en plus largement utilisé en trans-
plantation d’organes, avec une efficacité possible pour un grand nombre
d’indications. Cependant, en dehors des lymphomes post-transplantation,
aucune étude contrdlée n’a été réalisée. Il est donc actuellement impossible

6. Les vascularites regroupent plusieurs maladies qui comportent toutes une atteinte inflammatoire
de la paroi vasculaire.

7. Une glomérulonéphrite est une affection des glomérules (structures particuliéres du cortex rénal),
le plus souvent mais pas toujours d’origine inflammatoire.
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de savoir le poids réel du rituximab dans Iefficacité des protocoles de désen-
sibilisation et de traitement du rejet aigu humoral, par rapport aux plasma-
phéreses et aux IVIg. Des études prospectives et randomisées seront
nécessaires dans les prochaines années pour apprécier pleinement le role du
rituximab en transplantation d’organes.

Efalizumab : anticorps anti-LFAT1

LFA1 est une molécule d’adhésion impliquée dans la migration leucocytaire,
la formation de la synapse immunologique, et pouvant donner un co-signal
d’activation. L’efalizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé dont
LFA1, ayant recu son agrément dans le traitement du psoriasis. L'efficacité
et la tolérance de I'efalizumab en transplantation ont été testées dans une
étude prospective de phase I/II chez 38 patients transplantés rénaux. Les
patients recevaient par ailleurs de la ciclosporine, du mycophénolate mofétil
et des corticoides. A 6 mois, on notait une survie des patients et des greffons
de 97 % et 95 % respectivement, et un taux de rejet aigu prouvé par biopsie
de 11 %. A noter que 8 % des patients présentaient un syndrome lympho-
prolifératif post-transplantation (Vincenti et coll.,, 2007). D’autres études
chez ’homme sont nécessaires avant 'utilisation de cet immunosuppresseur
en transplantation.

Autres anticorps monoclonaux

D’autres anticorps monoclonaux ont été développés et pourraient devenir
de futurs immunosuppresseurs. Les anticorps anti-CD2 (antigéne des lym-
phocytes T) ont été utilisés chez le primate (Dehoux et coll., 2000) et dans
un protocole d’induction de tolérance chez ’lhomme (Kawai et coll., 2008).
Les anticorps dirigés contre le composant C5 de la cascade d’activation du
complément pourraient avoir un intérét majeur dans le traitement des rejets
humoraux (Wang et coll., 2005 ; Rother et coll., 2008). Tous ces anticorps
monoclonaux doivent faire la preuve de leur efficacité et de leur bonne
tolérance avant une utilisation chez ’lhomme.

Criteres d’évaluation pour le développement des nouveaux
immunosuppresseurs

Les années 1990 a 2005 ont été une période faste pour le développement des
immunosuppresseurs actuels. Ont été mis sur le marché le tacrolimus, les
inhibiteurs de mTOR, les anticorps anti-récepteurs de I'IL-2 et le myco-
phénolate mofétil. Ces immunosuppresseurs sont utilisés couramment en
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transplantation. Pendant toutes ces années, les critéres principaux d’effica-
cité des produits a I'étude étaient I'incidence des rejets aigus, la survie des
greffons et des patients, ou des critéres composites incluant ces principaux
parametres. Actuellement, avec la diminution de I'incidence du rejet aigu a
moins de 15 % chez les patients en premiere greffe, la trés bonne survie des
patients et des greffons, d’autres critéres sont nécessaires pour le développe-
ment des nouveaux immunosuppresseurs.

Il est nécessaire de disposer de criteres de substitution (surrogate markers)
permettant d’évaluer a court terme ’évolution des greffons a long terme
(Hariharan et coll., 2004 ; Lachenbruch et coll., 2004). La difficulté pro-
vient de la nécessité de valider ces criteres de substitution avant leur utilisa-
tion dans les études cliniques. Plusieurs criteres de substitution peuvent étre
utilisés : la créatininémie, le rapport 1/créatininémie, la pente d’évolution
de la créatininémie au cours de la premieére année (Hariharan et coll.,
2004). On peut aussi utiliser des parametres histologiques, tels que la quanti-
fication de la fibrose interstitielle ou la quantification des lésions vasculaires
(Seron et Moreso, 2007 ; Servais et coll., 2007), la transition épithélio-
mésenchymateuse (Hertig et coll., 2008). D’autres marqueurs biologiques
pourraient étre utilisés : biomarqueurs urinaires ou sanguins fondés sur 'éva-
luation du profil d’expression de génes par les puces 2 ADN (Brouard et
coll.,, 2007 ; Anglicheau et Suthanthiran, 2008), anticorps catalytiques
(Wootla et coll., 2008), anticorps anti-HLA....

Il est probable que les études cliniques futures utiliseront plusieurs marqueurs
différents sous forme de critéres composites tant que la validation d'un
marqueur principal n’aura pas été réalisée. Enfin, la majorité des études 2
court terme ne suffisent plus pour valider 'intérét d’'un immunosuppresseur,
et la durée des études de développement d’un nouvel immunosuppresseur en
phase III devrait étre d’au moins 3 ans. Il parait nécessaire d’inclure dans
tout protocole de développement d’un nouvel immunosuppresseur des biop-
sies systématiques pour détecter les rejets infracliniques ou des signes de
toxicité rénale impossibles a prédire en absence d’histologie.

Les effets secondaires des immunosuppresseurs en développement devront
étre au cceur des criteres d’évaluation, et tout particulierement leur néphro-
toxicité, complication majeure de toutes les transplantations d’organe.

Enfin, les nouveaux protocoles devront s’intéresser aux populations a risques,
patients hyper-immunisés, patients 4gés, patients diabétiques, patients infectés
chroniquement par des virus (hépatites B, C, virus HIV) qui sont souvent
exclus des études cliniques prospectives.

En conclusion, le développement de nouveaux immunosuppresseurs reste
nécessaire en transplantation d’organes. Bien que les résultats actuels soient
trés bons A court terme, et bons a long terme, la durée de vie des greffons n’a
pas beaucoup augmenté ces derniéres années.
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Des médicaments non néphrotoxiques, bien tolérés au long terme, avec des
propriétés anti-tumorales, et pouvant induire la tolérance, ou ne pas 'inhiber
sont nécessaires. Les expériences récentes (FTY 720, FK 778) montrent que
le chemin est long et incertain depuis des données prometteuses dans les
modeles animaux jusqu’a I'autorisation de mise sur le marché. Les criteres
de tolérance aux médicaments prendront de plus en plus de place dans
I’évaluation des nouveaux immunosuppresseurs. Ne seront promus que les
produits apportant une avancée importante (induction de tolérance par
exemple) ou ceux dont la tolérance clinique est remarquable. Le belatacept
et les anticorps anti-CD3 humanisés non mitogéniques pourraient faire
partie de cette derniere catégorie.
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