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1) Mythes et légendes de I'Antiquité

Les premicres apparitions de transplantations remontent a 1’ Antiquité, entre
autre dans les mythologies égyptiennes et gréco-latines, ol le corps humain peut étre

soumis a des changements de morphologie ou de structure.

Les images de dieux, héros, démons et autres chiméres, qui ont traversé les
époques préfigurent une greffe, unissant & mi-corps un homme et un cheval: le
centaure, un lion et un dragon : la chimére pour Homeére, un homme a téte de faucon :

le dieu Horus...

Il s’agit en réalit¢ de pures créations de 1'esprit humain, sorties d’une
imagination sans limites, qui se plait aussi a faire passer I’Homme a I’état végétal : une
nymphe se transforme en laurier pour échapper & Apollon, mais également pour passer

a I’état minéral : un dieu se transforme en or pour descendre sur terre.

Certains de ces hybrides imaginaires d’autrefois ont fait I'objet de tentatives de
greffes de nos jours : Guthrie aux Etats-Unis en 1908 et Demikhov en URSS en 1950
greffaient une deuxieéme téte a un chien... Il n’en manque qu’une pour créer Cerbere,

le chien des enfers ! (22)

Zeus lui-méme peut &tre considéré comme un receveur d’organes lorsqu’il
recueille dans ses flancs I’ceuf qui deviendra Athéna, et dans sa cuisse Dionysos afin
qu’il arrive a4 maturité : ceci est une ébauche du concept de transplantation

embryonnaire.

La greffe fut aussi envisagée comme composante médicale : lors du combat qui
opposa Zeus a Typhon, ce dernier le réduisit a2 I’impuissance en lui sectionnant les
tendons des pieds et des mains. Hermes, dieu de la santé, les remet en place apres les
avoir retrouvés cachés dans une peau d’ours. Zeus gagna son combat contre Typhon :

il devint le premier exemple de greffe de tissus réussie.
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2) Miracles du christianisme

L’¢re chrétienne succédera a ces religions et les légendes seront remplacées par
les miracles, mis au service de la religion, ot P’on trouve clairement énoncées les

greffes chez ’'Homme.

Le Christ en pratique une personnellement lorsqu’il remet en place |'oreille
d’un centurion que Pierre avait tranchée. Plus tard, Antoine de Padoue recolle le pied
d’un jeune homme volontairement mutilé et Pierre remet & une jeune fille ses seins qui

lui avaient été retirés pour avoir refusé les avances d’un consul romain.

I’archevéque de Génes, Jacques de Voragine, raconte au XIII° siécle ’histoire
d’un homme en proie a un cancer qui fui rongeait la jambe. Ce dernier recut une nuit la
visite de Saint Céme et de Saint Damien qui décidérent ensemble, pour le guérir,
d’aller chercher dans le cimetiére la jambe d’un éthiopien mort depuis peu afin de
remplacer le membre rongé. L’homme se réveilla sans douleur, mais crut dans un
premier temps étre devenu quelqu’un d’autre avant de comprendre ce qui lui était
arrivé et de raconter a tout le monde son histoire. Cet exploit eut un tel retentissement
dans la société chrétienne qu’il fournira matiére A I'inspiration de grands artistes,
peintres et sculpteurs. Une église sera érigée 4 Rome en I’honneur des deux saints :
Come et Damien, qui sont, par ailleurs, désignés respectivement comme patrons des

médecins et des chirurgiens. (22)

Frangois Rabelais fait description, en 1532, dans Pantagruel, de la
réimplantation de la téte d’Epistémon perdue au combat. Il annonce aussi des greffes
de téte chez le chien et chez le singe, en attente d’une application a I’Homme, plus de

quatre siécles avant leur réalisation !

Tous les récits de greffes de cette époque ne concernent que des organes
visibles pour qu’elles paraissent plus spectaculaires mais aussi parce qu’a I’époque

I’intérieur du corps était méconnu.
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En Orient, 1’ancienne Chine n’échappe pas a 1’évocation de ces miracles :
Tsin Yue-Jen, un chirurgien au don magique, pratique des échanges de ceeurs, Hua-To
transplantait hui sous analgésie des organes internes. Cependant, on considérera qu’a
cette époque (136-208) les comnnaissances en anatomie étaient insuffisantes pour
pratiquer ces greffes, c'est pourquoi ces événements sont relatés dans ce chapitre dédié

aux miracles.

3) Du végétal a Panimal

L’Homme s’est initié au principe de la greffe trés t6t dans le monde végétal.
Elle apparait jusqu’au XII® siécle sous le terme de "greife", venu du grec, et
représentant 1’outil avec lequel était pratiqué I’opération. Ce n’est qu’au XVI° siécle
que ce mot sera remplacé par "greffe" pour désigner "la pousse d’un fragment de
plante inséré dans un autre végétal. Ce procédé était depuis longtemps utilisé par les
Egyptiens et les Hébreux pour pouvoir améliorer la qualité et la quantité¢ de la

production des vergers.

Le développement de cette technique a permis de mettre en évidence plusicurs
regles nécessaires a la bonne réalisation des greffes. Les différentes techniques de
raboutage se doivent d’étre minutieuses et rigoureuses, les especes choisies dotvent
appartenir & la méme espéce botanique ou a des espéces plus ou moins voisines, le
greffon doit étre jeune et Penvironnement climatique propice a sa croissance.
Cependant, il existe des échecs malgré toutes ces régles sous forme de rejets précoces
ou tardifs, Parallélement, on a pu coupler des espéces trés différentes comme le citron

et ’orange dans un méme fruit : la Bizarria observée a florence en 1644.
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4) Le XVIII®™ sidcle

Le XVIII*™ siecle n’échappe pas 4 ces expérimentations effectuées chez les
vegétaux mais se voit de surcroft étre le témoin de "greffes animales” entreprises chez

les vertébreés.

Duhamel du Monceau, naturaliste et physiologiste, raconte ses expériences
enl746. Son travail porte majoritairement sur la vascularisation et la cicatrisation. En
1749, 1l réussit a greffer des ergots de poulets sur une créte de poulet : le méme ou un
autre. La créte est en effet un organe propice a ’accomplissement de ces greffes du fait
de sa grande vascularisation, et I’ergot posséde lui-méme un grand pouvoir de
régéneration. Cette facilité de réalisation de greffes a donné des résultats inattendus
lorsque le greffon se vit atteindre des dimensions nettement supérieures 4 la normale :

"le coq licorne” est né et distrait les foules dans les spectacles forains. (22)

En 1767, J. Hunter confirme ces expériences et implante parallélement dans

cette méme créte des dents.
Peu avant 1800, G. Boronio y implantera une queue de chat.
On peut noter qu’a cette époque se développe la curiosité générale de I’Homme

a I’égard des connaissances de 1’époque ou antérieures : ¢’est le siécle des Lumiéres et

de la naissance de 1’Encyclopédie.
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5) Le XIX*™ siécle

Le XIX®™ sidcle est prolifique en expérimentations qui ont porté sur tous les
animaux & disposition et sur tous les tissus composant ces différents corps. Toutes les
fonctions sécrétrices des différentes glandes ont ainsi pu étre étudiées : la thyroide, les
surrénales et le pancréas. Mais les glandes sexuelles ont plus largement retenues
Pattention des scientifiques peut-étre parce que les effets de la castration étajent

connus depuis longtemps, notamment chez les eunuques.

C’est Berthold qui débute ces travaux en 1849 et rapporte les cas de poulets qui
furent castrés avant de recevoir ultérieurement un testicule. Ces poulets grandirent
normalement et devinrent des coqs possédant “chant sonore, participation & des
combats, penchant habituel pour les poules, avec créte et fanon développés”, grice &
un examen des glandes qui confirma leur "vitalité par la présence d’innombrables

spermatozoides animés”. L activité endocrine commence alors 4 étre envisagée.

A cette époque, c’est la greffe de peau qui est la plus réalisée, du fait de sa
facilité de mise en oeuvre et de son observation. Boronio en publie les premiers succés
en 1804 et sera suivi par Dieffenbach et Wiesman. Cependant aprés toutes ces greffes,

on constate que les allogreffes ne réussissent que trés rarement.

Enfin, en 1869, J.L. Reverdin réussit ses greffes épidermiques chez des humains
afin d’accélérer la guérison d’ulcéres, de plaies et de briilures. Ces greffes seront vite
rejointes, du fait de leurs grandes réussites, par des greffes dermo-épidermiques
(Thiersch et Ollier) puis par des greffes de peau totales (Hamilton, Whatson,
Lefort,...). L’engouement pour ces nouvelles techniques fut tel que ’on n’hésitait pas
a pratiquer des prélévements sur d’autres personnes, voire sur d’autres espéces comme
les lapins..., ceci en raison de la prise des greffes les premiers jours. Les multiples

rejets étaient souvent attribués a des complications infectieuses... (22,31)
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D’autres sortes de greffes sont apparues : les greffes "mortes” : le tissu meurt
mais n’est pas rejeté, il sert au receveur. Les greffes d’os par exemple sont absorbées
par le receveur mais la trame osseuse sert 4 1’os néoformé: c’est le début de la

chirurgie orthopédique !

Le rdle du froid dans la conservation du greffon est découvert a cette époque

puisque 1'on remarque un changement de métabolisme & ces températures.

On fait le parallele avec les greffes végétales ot le degré de parenté entre le
donneur et le receveur est primordial : on recherche des similitudes qui ne sont pas

forcément visibles de ’extérieur.

D'autres régles de la transplantation sont découvertes : plus le donneur est

jeune, plus la greffe a des chances de réussir : ¢’est le début de la greffe embryonnaire.

DD’une manicre générale, ce siécle vit se réaliser de nombreuses expériences
dont les résultats sont & interpréter prudemment du fait du manque de critéres objectifs
pour apprécier la bonne prise du greffon, des mauvaises conditions d’hygiéne lors des
opérations, mais également parce qu’a cette époque, on pouvait facilement annoncer
que lfa greffe n’avait pas pris 4 cause de "I’indocilité des animaux” ou de "la spécificité

des individus" qui n’était autre que ’incompatibilité biologique.
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6) Le XX*™ sidcle

Le XX siécle est véritablement le siecle de l'essor des greffes. Tout
commence en 1901, lorsque K. Landsteiner décrit les groupes erythrocytaires ABO qui
vont étre le fondement méme des transplantations. De longues recherches, notamment
avec des reins, vont montrer dans le méme temps que seule l'autogreffe donne des
résultats : en effet, toutes les autres greffes sont des échecs. Ensuite, pendant un demi
siécle rien ne se produit mis a part quelques essais qui n'aboutiront jamais. Cependant
la médecine évolue, l'immunologie nait, les connaissances en matiére de chirurgie
progressent ainsi que les conditions d'hygiéne : la transplantation redevient

envisageable.

® En 1945 et 1949, des essais non concluants de greffe rénale ont été réalisés, soit
au niveau de 'avant bras, soit en lieu et place de I'ancien rein (position orthotopique).
Enfin certaines greffes réussissent a tenir quelques semaines, voire quelques mois, et

I'espoir renait. (22)

e En 1952, a I'n6pital Necker, a Paris, un adolescent a vécu 21 jours avec un rein
de sa mére aprés une transplantation réalisée le soir de noél dans le service de Jean
Hamburger et Jean Vaysse. Pendant le reste des années 50, les chercheurs prennent des
positions différentes sur la réalisation de greffes; on interpréte mal les réactions du
greffon contre I'héte lors des greffes de moelle osseuse, et en 1952, déja, on constate
I'apport bénéfique des corticoides, mais qui restent insuffisants seuls, et les irradiations

pratiquées sont trop lourdes de conséquences. (31)

Toutefois, en 1959, R. Schwartz et W. Dameshek découvrent lors d'une greffe
de peau chez un animal les effets de la 6-mercaptopurine. Des études sont alors

lancées avec un analogue synthétique de la O-mercaptopurine : l'azathioprine.

-22.



On l'utilise avec une irradiation corporelle allégée, et René Kiiss devient le premier

greffé qui vécu plus d'un an grice a une allogreffe : 18 mois en tout.

e En 1963 se tient la conférence de Bethesda a laquelle sont conviés tous les
pionniers de la transplantation, autour des trois grandes écoles : Boston, Paris et
Richmond avec René Kiiss et Jean Hamburger notamment. Le bilan est simple : seul le
cas René Kiiss a été une vraie réussite et les résultats favorables ne sont que d'une
dizaine pour le monde entier. Une autre personne intervient dans cette conférence :
c'est Thomas Starzl, de l'université de Denver, qui présente ses résultats : il compte
vingt-deux patients qui vivent greffés sans aucune irradiation, grice a une bithérapie.
Certains étaient encore en vie en 2003. L'association des corticoides et de
I'azathioprine réussit parfaitement et on a méme pu éviter un rejet aigu grice a
I'administration de fortes doses de corticoides (200 mg/jour). Enfin, T. Starzl présente
aussi son protocole d'induction par un agent biologique parfaitement inconnu des
autres membres : T. Starzl travaille avec des équipes qui sensibilisent pour Jui des
animaux aux fymphocytes humains, dans différents endroits du monde pour recueillir
ensuite ce sérum antilymphocytaire. Ce produit n'est pas d'une efficacité constante,
suivant les lots, et peut provoquer de terribles réactions allergiques, mais évite les
déplétions lymphocytaires chirurgicales & lourde morbidité. Ce jour fit de Denver la
référence mondiale pour les greffes grice a la bithérapie et au sérum

antilymphocytaire. (31)

Dés lors que le traitement marche, on se concentre sur la recherche des
donneurs en fonction des systémes HLA et sur la concentration des données, mais le
systéme qui semble le plus prometteur est celui de la recherche des incompatibilités :
on fait une sélection négative. Le but est de déterminer toutes les incompatibilités
possibles, sachant que le systéme ABO est le premier temps. Une fois toutes ces
incompatibilités écartées, on va considérer que la greffe est possible. Cette mise en

évidence se traduit par un rejet hyperaigu, bien différencié du rejet aigu
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le cross-match : on regarde l'interaction entre un échantillon de sérum du receveur et

des lymphocytes extraits chez le donneur.

Dans les années 1960, on s'interroge sur I'éthique de la greffe, et on définit 1'état
de mort cérébrale : on peut a présent prélever un organe dés lors qu'il est encore
vascularisé : d'autres greffes que le rein sont alors possibles. Aprés de multiples
échecs, on finit par y parvenir a Denver en 1967 pour trois greffes de foies chez des

fillettes,

Mais c'est la greffe cardiaque de Barnard réalisée au Cap en 1967 que le monde
retiendra, 19 mois de vie grice & un nouveau cceur sur le second opéré, La greffe
cardiaque semble excessivement complexe malgré une réalisation facilement
envisageable du fait des critéres électriques de rejet et les cent centres a la pratiquer

vont quasiment tous abandonner pour qu'il n'en reste que trois dans les années 1970.

La premiére greffe de pancréas a lieu en 1966 et celle de I'intestin en 1967.
Elles ont lieu dans le plus grand secret. Les transplantations de poumon débutent en
1963 sans succes mais réussissent en 1969 avec une survie de plus de neuf mois,

sachant que le greffé est mort accidentellement.

e Dans les années 1970, les greffes de pancréas et d'intestins restent quasiment
secretes car ces organes sont considérés comme étant moins vitaux que les autres, et
ces expériences sont ainsi remises en cause. La greffe du bloc ceeur-poumon s'avére
€tre désastreuse, celle du foie ne réussit qu'a 30 %. Seule la greffe du rein semble étre
maitrisée. Le doute s'installe dans les équipes de transplantations jusqu'a la découverte
de la ciclosporine qui va permettre de gagner 15 & 20 % de survie et de faire passer le
taux de réussite de 40 % a 75 % en cinq années seulement. La greffe ceeur-poumon est

envisagée de nouveau,
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¢ Dans les années 1980, I.F. Borel étudie un médiocre antibiotique pour ses
qualités immunosuppressives. L'effet est incontestable mais les lymphomes produits
sont décourageants. C'est Starzl qui répéte 'histoire en trouvant le bon dosage grice

encore a une judicieuse association avec les corticoides.

Dans le méme temps, on fabrique aussi I'UW, solution qui permet une meilleure
conservation des greffons et qui rallonge donc la durée de vie d'un organe prélevé, ce

qui permet de rallonger le temps dont on dispose pour le greffer.

Le FK506 autre inhibiteur de la calcineurine issu d'un champignon fait une
apparition marquée en 1984 et permet de sauver des greffes en rejet aigu. Cette
molécule sera ensuite commercialisée sous le nom de PROGRAF et permettra 4 une

greffe d'intestin de dépasser la premiére année de survie.

e Dans les années 1990, on voit apparaitre un nouveau type de greffe : les re-
greffes : elles ont lieu chez des personnes greffées pour cause de rejet tardif

irréversible du greffon une dizaine d'années aprés son implantation.

Au XXI™ sigcle, la principale difficulté est de trouver des donneurs d'organes

et 'éthique de la transplantation est une question encore et toujours posée.
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II] L'AGENCE DE LA BIOMEDECINE
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1) Les activités de I'Agence de la Biomédecine

L’Agence de la Biomédecine est un établissement public national créé le 10 mai
2005, d’aprés la loi de la bioéthique révisée le 6 aolit 2004 et qui intervient dans quatre
domaines : "’assistance médicale a la procréation, le diagnostic prénatal et génétique,
la recherche sur I’embryon et les cellules souches embryonnaires ainsi que le
prélevement et la greffe d’organes, de tissus et de cellules, confiés depuis 1994 a
I’Etablissement Frangais des Greffes”. Cette loi donne 4 chaque établissement de santé

la mission de participer au prélévement des organes.

En 2004, 11000 malades ont eu besoin d’une greffe et seulement 3945 ont pu
étre opéres : 2421 greffes de rein, 931 greffes de foie, 317 greffes de coeur, 145 greffes
de poumons et 102 greffes de pancréas ; ainsi que plus de 4000 greffes de cornées et

900 allogreffes de cellules souches hématopoiétiques.

En 20035, on transfeére les missions de I’Etablissement Francais des Greffes a
’Agence de la Biomédecine, pour la premiére fois le nombre de greffes dépasse les
4000, on procéde a la premiére greffe partielle de visage, on déploie le programme
"REIN" (Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie) dans 13 régions de

France.

L'agence de la biomédecine a différents roles et propose chaque année un bilan
complet de ses différents résultats. Ainsi elle détaille toutes les activités de greffes en
France : cardiaques, pulmonaires et cardio-pulmonaires, hépatiques, rénales,
pancréatiques, intestinales, ainsi que les greffes pédiatriques. A coté de ces données,
elle montre aussi des résultats en matiére de traitements avec des cellules souches
hématopoiétiques et le bilan des activités de procréation et de génétique humaine en

France : assistance médicale a la procréation et diagnostics sur I'embryon et le foetus.

(4)
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2) Les missions de I’agence

L’Agence de la Biomédecine a son si¢ge & Saint-Denis en région parisienne et
se compose d’un conseil d’administration comprenant des représentants de différents
ministeres et établissements publics ainsi que des personnes qualifiées dans le domaine
de compétence de I’agence, mais aussi d’un conseil d’orientation, ot sicgent des

experts qui veillent a la cohérence entre la politique médicale et le respect de I’éthique.

L’agence a pour réles :
- de gérer la liste nationale des malades en attente de greffe
- de gérer le registre des refus
- de développer le fichier des volontaires au don de cellules souches
- d’¢laborer les régles de répartition des organes
- de coordonner les prélevements et les attributions des greffons
- d’évaluer les activités de prélévement et de greffe
- d’organiser des comités d’experts autorisant le prélévement sur donneur vivant

- de développer I’information sur le don d’organes et de le promouvoir

3) L'agence en quelques chiffres

En 2005, ie nombre de personnes ayant pu étre greffées est de 4238 sur les

11942 patients en attente soit 35,5 % des patients en attente.

Ce pourcentage est une moyenne faite grace au pourcentage de malades qui ont
eu acces a la greffe de l'organe désiré :
60,5 % de greffés en attente de foie,
57,8 % de greffés en attente de poumons,
47,2 % de greffés en attente de cceur,

31,6 % de greffés en attente d'intestin,
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29,6 % de greffés en attente de pancréas,
29,5 % de greffés en attente de ceeur-poumon,

29,2 % de greffés en attente de rein.

Le nombre de déceés survenant pendant l'attente d'une greffe semble limité et ne
cesse de diminuer depuis plus de sept ans et seulement 3,5 % des patients sur la liste

d'attente en sortent.

Le tableau suivant répertorie en fonction de l'organe & greffer les différentes
personnes qui ont participé a I'ensemble des greffes, qu'elles soient donneuses ou

receveuses.

LES PRINCIPAUX CHIFFRES DE LA GREFFE EN 2005
Nombre de Nombre de
anggg;es ii Nombr{? de :"na'\lagies malades_sortis
attente en 2005 greffés décédés en de la liste
attente de greife d'attente
Cosur 718 339 67 50
Ceeur - Poumon 71 21 19 3
Poumons 318 184 23 20
Foie 1681 1024 63 120
Rein 8814 2572 NS 190
Pancréas 311 92 NS 37
Intestin 19 6 NS 0
TOTAL 11942 4238 NS 420

La greffe de rein reste encore aujourd'hui la plus réalisée, devant celle du foie,
la greffe du bloc cceur-poumon est trés rare et la greffe d'intestin reste elle plutdt
marginale. Le nombre de réalisation de greffes ne cesse d'augmenter mais le rapport

entre ces organes n'a varié que tres peu depuis le début de cette aventure. (4)
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4) Le prélevement

On a prévu aussi en 2004 d'¢largir le cercle des donneurs vivants d'organes : les
parents, le conjoint, les fréres et sceurs, fils et filles, grands-parents, oncles et tantes,
cousins germains ou cousines germaines, conjoint du pére ou de la mére ainsi que
toute personne apportant la preuve d'une vie commune d'au moins deux ans avec le

receveur. Le donneur doit étre majeur.

L'équipe de greffe effectue les examens médicaux nécessaires et explique au
donneur les modalités de l'intervention et ses conséquences. Ensuite, le donneur est
recu par le comité d'experts qui répond a toutes les questions et s'assure que toutes les
conséquences ont bien été mesurées. Enfin, un magistrat du Tribunal de Grande
Instance s'assure du consentement libre et éclairé du donneur. Le comité d'experts peut
alors prendre sa décision et délivrer ou non l'autorisation de prélévement, L'objectif de
ce dispositif est de protéger les donneurs et, de ce fait, d'augmenter en France le
nombre de donneurs vivants qui reste trés faible a coté de certains pays nordiques ou

anglo-saxons : pour le rein par exemple : 8 contre 30 4 50 %.

Durant les sept derniers mois de l'année 2005, 140 auditions sur donneurs
vivants potentiels ont été effectuées. Il y avait 41 parents, 30 époux, 54 fréres et sceurs,
12 enfants, et 3 personnes vivant ensemble depuis plus de deux ans.

Sur ces 140 auditions, 4 ont fait {'objet d'une décision négative.

Sur ces 140 auditions, 115 concernaient le rein et 25 concernaient un lobe de foie.

Voici le tableau montrant les dons de donneurs vivants au cours de ces deux

derniéres années ;
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2004 2005
Nombre Don de Nombre Don de
fotal de donneurs % total de donneurs %
greffes vivants greffes vivants
Poumon 145 1 0,70% 184 0 0%
Foie 931 48 5% 1024 49 5%
Rein 2423 164 7% 2572 197 8%

En ce qui concerne les donneurs "a ceeur arrété", les_prélévements sont autorisés

en France depuis juin 2004 et le décret de 2005 autorise les équipes a prélever et 3

conserver les organes en attendant 'entretien avec les proches. (31)

L'agence a pour réle d'augmenter dans les établissements de santé le
recensement et le prélévement d'organes, de tissus et de cellules. Le nombre de
greffons est en pénurie alors on favorise le prélévement sur les patients en état de mort
encéphalique. Ce procédé nécessite des équipes plus importantes au sein des structures

hospitali¢res, ce qui a été effectué de 2000 a 2003 grice au "plan greffe", ainsi qu'a

une meilleure coordination entre ces groupes de travail. (4)

Le graphique suivant montre la croissance de ces prélévements au cours des six

derniéres années :
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L'Agence de la Biomédecine doit diversifier les différents donneurs : vivants,
en état de mort encéphalique, ou morts, pour pallier 3 fa difficulté de trouver des
organes, a laquelle se rajoute la diminution du nombre de donneurs potentiels 4 la suite

d'un accident de la voie publique, qui représentait 25 % des donneurs en 1996, et ne

représente plus que 12 % en 2005.

Le graphique suivant montre l'évolution des causes de décés des donneurs

prélevés en état de mort encéphalique :
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A la vue de ces résultats, on peut émettre I'hypothése que dans 'avenir, il risque
de s'installer un tarissement de la source cadavérique des organes utilisés en
transplantation puisque ceux-ci résultent majoritairement de trois grandes causes de
deéces: les traumatismes survenus lors d'accidents de la voie publique, les hémorragies
cérébro-méningées et les anoxies survenant principalement lors de suicides. Or la
société considére ces morts comme défaillances du systdme puisque évitables. La
médecine préventive et toutes les autres formes de prévention des accidents que l'on
développe de nos jours tendent a diminuer ces causes de mortalité, ce qui est
¢videmment un immense progrés pour les Hommes mais qui obligera dans un futur
plus ou moins proche a trouver des solutions alternatives pour trouver des organes a

greffer.

C'est dans ce contexte que doit s'inscrire I'éthique de la transplantation.
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III] ETHIQUE DE LA TRANSPLANTATION
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1) Les principes fondamentaux

Le plus grand principe & respecter dans le cadre de transplantations humaines
est bien évidemment que la greffe ne doit étre envisagée que lorsqu'elle apporte un

bénéfice pour le patient.

Le greffeur se doit de respecter quatre principes médicaux essentiels l'obligeant
a avoir : une compétence dans ses actes, une intention thérapeutique dans l'intérét du

patient, un principe d'équité envers ses patients et un respect de la personne.

De nombreux problémes se posent aujourd’hui lors de greffes car il arrive que

ces regles fondamentales soient parfois "oubliées", de fagon 1égale ou non.

2) La pénurie des greffons

Les questions éthiques sont posées parfois aprés la greffe puisque la pénurie des

greffons entraine un phénomeéne de précipitation pour les obtenir.

En Chine, on propose systématiquement le don d'organes aux condamnés 2
mort. Ce principe fut appliqué dans les années 1950 en France mais ne plait pas aux
occidentaux de nos jours qui estiment que la rédemption ne peut passer par de tels
procédes. En Inde, on rémunére le donneur de rein dans des centres spéciaux qui se
développent a travers le monde dans des pays comme la Turquie, la Jordanie, I'lrak et

quelques autres. (31)

Trois phénoménes sont & l'origine de la marchandisation des organes : la
pauvreté des uns, la rareté des greffons chez les autres et I'appat du gain pour ceux qui

en profitent.
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En France, ces procédés ne se développent pas puisque 1'on a accés a d'autres

traitements possibles pour contrer temporairement l'insuffisance d'un organe.
Dans tous les pays, les mentalités changent vite en matiére de greffe :

En France, lors d'un prélévement sur donneur vivant, de nombreuses
précautions sont prises mais malgré cela, un climat de peur peut facilement s'installer
notamment chez le donneur car le prélévement d'une partie de foie par exemple est une
opération qui est potentiellement trés dangereuse. L'Agence de la Biomédecine a pour

mission de modifier cet état d'esprit au plus vite pour contrer la pénurie des greffons.

A Tlautre bout du monde, on évolue vite aussi : au Japon on trouvait il y a
quelques années que le prélévement sur cadavre équivalait & une profanation alors
qu'aujourd'hui on pratique couramment des prélévements sur donneurs vivants du fait

de cette pénurie de greffons.

3) L'obtention des greffons

On préléve des organes sur les donneurs vivants, sur les cadavres mais aussi sur

les personnes en état de mort encéphalique.

Le donneur vivant ne peut évidemment pas donner un organe unique tel que le
coeur. Mais il peut tout de méme donner des organes qui peuvent se régénérer tels que
le foie et la moelle osseuse, ainsi que d'autres qui n'ont pas cette propriété comme un

poumon, une partie d'intestin et bien évidemment un rein.

Le prélévement sur cadavre permet lui de greffer tous les organes et tissus du

corps humain.
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a) Le prélévement sur cadavre

La mission qui consiste a réglementer et a assurer les prélévements sur les
cadavres a été confiée a une agence gouvernementale : 1'Etablissement Francais des

Greffes puis aujourd’hui a4 I'Agence de la Biomédecine.

Le nombre de refus est toujours important, il était de 30 % 4 la fin 2004 malgré
une prise de conscience de l'enjeu du don d'organes. Le registre national des refus ne
suffit pas, on utilise le consentement expres des proches mais qui pose un probleme

puisque les personnes qui doivent prendre cette décision ont peur de trahir les volontés

du défunt. (4)

Le taux de don est extrémement variable selon les différentes équipes, la région
et I'nopital ou ils ont lieu. Le rdle des équipes est de positiver un événement tragique
-pour les familles ce qui n'est pas évident. Lorsque la mort arrive de fagon inattendue,
on a plutdt un réflexe de rébellion qui n'autorise pas le prélévement d'organes chez un
proche. Ainsi de nombreuses équipes ont fait 'expérience de recevoir, le lendemain du
décés, un membre de la famille qui s'excuse d'avoir interdit ce don pour offrir

désormais le corps mais malheureusement trop tard pour l'intervention.

Devant ces refus, I'Agence essaye d'étendre les différents donneurs possibles ce
qui autorise désormatis a prélever des organes sur des personnes ayant jusqu'a 60 ans,
et & prélever quasiment sans limite d'dge le foie et le rein qui vieillissent moins. Ceci
est possible car les avancées scientifiques font que l'on vieillit mieux. Les
prélevements sur les sujets en état de mort cérébrale et A coeur arrété augmentent eux
ausst. On préléve également des greffons sur des sujets possédant des organes ayant
des pathologies : le coeur peut étre pris méme s'il nécessite un pontage ex-vivo afin
d'étre greffé 4 une personne normalement trop agée pour étre prioritaire sur la liste. On
peut ausst greffer les deux reins si la fonction rénale est devenue faible ou si le prélevé
est un enfant en bas 4ge. Un patient ayant une hépatite virale peut se faire greffer un

organe atteint de la méme infection.
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Le probléme du consentement présumé est que la seule personne réellement
habilitée a autoriser le prélévement d'organes ne peut plus l'exprimer. Pour résoudre
cette difficulté, il vaut mieux demander aux gens avant leur mort de réfléchir & un
possible don d'organe. Aux USA, plusieurs états posent ces question lors de la
délivrance de la driver's licence par exemple. Le principe n'est pas d'obliger les gens &
répondre oui mais de recueillir leurs volontés, ce qui permet une amélioration des

procédures.

b) Le prélevement sur donneur vivant

Le prélévement sur donneur vivant fut longtemps le plus employé avant
l'adoption du concept de mort cérébrale. Depuis, la situation a évolué mais ce type de

prélévement s'étend de nouveau du fait de la pénurie de donneurs morts. (31)

L'Europe pratique statistiquement beaucoup moins ce type d'opération que le
reste du monde ol son accomplissement est passé a égalité avec Ie prélevement sur

cadavres.

Le principal obstacle opposable a cette pratique est le double risque : celui de
perdre le donneur et le receveur en méme temps. Ce risque est modéré, seulement 0,35
% des donneurs de lobe droit de foie et 0,03 % des donneurs de rein trouveront fa mort

au cours de l'opération, mais il existe.

On peut donner un organe pour un membre de sa famille (que la loi de la
bioéthique a élargie) et dans d'autres pays, on peut donner un organe pour quelquun
que l'on ne connait pas du tout. Il existe aussi Ie systeme du don semi dirigé : un
donneur du couple 1 va donner au receveur du couple 2 et le donneur du couple 2 au

receveur du couple 1 ce qui peut augmenter les compatibilités HLA.,
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4) Le choix du receveur

Le choix du receveur est fait par 'ancien Etablissement Frangais des Greffes sur
des critéres géographiques et en fonction du caractére prioritaire de la situation et de
l'urgence qui peut survenir, comme une hépatite fulminante ou un cardiaque mis sous
assistance circulatoire. On ne greffe pas les étrangers non résidents en Europe, ce qui
est contraire a I'éthique méme, mais qui s'est avéré nécessaire pour contrer certaines
dérives : on a vu des listes d'attente avec plus de 50 % d'étrangers y figurant ce qui

avait pour effet d'attirer tous les greffons vers ces équipes.

Plusicurs parametres sont pris en compte lors de l'attribution d'un greffon : (31)
-- La compatibilité tissulaire :
-- La compatibilité ABO
-- La compatibilité antigénique HLA
-- L'absence d'anticorps anti-HLA préformés
-- La qualité du greffon :
-- La durée d'ischémie
-- L'¢tat du donneur
-- Le temps d'attente sur liste
-- La nature de 1a maladie :
-~ Auto infligée
-- Récidive prévisible sur le greffon
-- La santé publique :
-- Prise en charge des frais de soins
-« Disponibilité médicale et économique de suivi du greffé
-- Priorités sanitaires
-- Facteurs culturels, paramétres législatifs :
-- "Profanation du corps"
-- Disponibilité des éléments du corps humain
-- Consentement éclairé et évaluation

-- Statut légal du receveur
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5) Le don

En France, on ne peut pas mettre sur le marché son corps, il n'est la propriété de
personne mais pourtant la loi de la bioéthique autorise le don. Lors du décés le corps

n'appartient a personne alors pourquoi l'entourage doit-il décider du sort de ce corps ?

Le don permet & un corps d'étre utile aprés sa mort, ce qui fui donne un sens : un
corps mort est utile car il représente une banque d'organes. Ce qui peut poser probléme
c'est le paradoxe de donner la vie grace a la mort : c'est une image hautement
symbolique de la greffe : peut-on recycler un étre aimé ? Cette image est amplifiée par
le discours technique tenu par I'équipe de greffe qui apparait alors comme
opportuniste. II faut rajouter que lorsque la demande est faite, le sujet qui doit prendre
la décision est choqué et replié sur lui-méme, ce qui ne Iui permet pas de raisonner de
fagon objective : le besoin d'aider les autres devient secondaire face a sa propre

tristesse,

Il ne faut pas oublier aussi que le don, méme altruiste, est de toute maniére un

moyen d'aider son prochain et de se valoriser soi-méme.

Il existe ainsi plusieurs sortes de dons : 'abandon, le don altruiste anonyme, le
don altruiste ciblé, le don affectif ciblé, le don affectif indirect (avec échange), le don

anonyme honoré, gratifié, rémunéré ou qui réhabilite, le don forcé : vol.

Chaque étre humain de la Terre pergoit la greffe d'une maniére différente de son
voisin et si la législation et I'éthique que 'on observe dans nos pays nous permettent de
faire des greffes dans des conditions qui nous semblent morales, il serait déplacé de
porter un regard négatif sur la politique des autres pays qui n'ont pas les mémes
capacités techniques et financiéres que nous. Le commerce des organes ne doit en
aucun cas €tre encouragé et la transparence doit étre faite et exigée partout mais notre
vision des choses ne doit pas étre exportée, ni se revendiquer comme étant la meilleure

solution.
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IV] LE REJET DES GREFFES
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A] Différents rejets

L'allogreffe permet de transplanter des organes, des tissus ou des cellules d'un
organisme donneur a un autre receveur : le donneur et I'hdte sont des 8tres distincts.
Cette technique est restée pendant longtemps obsoléte car le rejet du greffon est rapide
et brutal. Ce n'est qu'a la découverte des groupes tissulaires HLA puis a celle des

traitements IMMmunosuppresseurs que son essor a pu étre possible.

On parle de CMH plus généralement qui désigne le complexe majeur
d'histocompatibilité. Mais lorsque 'on parle des humains on appelle ce systéme HLA
ou antigenes des leucocytes humains. Ce terme désigne les protéines sur la partie
extérieure des cellules qui sont unique & l'individu. Le systdme immunitaire utilise ce

systeme pour identifier les cellules du soi et les cellules du non-soi.

Les cellules sanguines portent un marqueur & leur surface pour &tre reconnu
comme appartenant au corps : c'est le CMHI. Certains globules blancs comme les
macrophages possédent en plus une molécule de présentation d'éléments extéricur au
corps : c'est le CMHIL Ces cellules sont les CPA (cellules présentatrices d'antigénes)
et présentent les débris des pathogénes aux lymphocytes T via ces molécules de classe

2 du CMH.

D'un point de vue théorique il semble quasiment impossible de réussir des
allogreffes du fait des barri¢res de l'histocompatibilité et de la multitude de
lymphocytes présents dans un organisme. Cependant, cette technique ne cesse
d'évoluer et de conforter sa place comme thérapeutique majeure pour les anndes a
venir. Les pourcentages de réussite ne cessent de croitre tout comme la durée de vie du

greffon au sein de 'hote.

Au cours de la greffe allogénique, on peut observer plusieurs types de rejets.

Voici la classification schématique de ces rejets : (31)
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1) Le rejet hyperaigu

Le rejet hyperaigu survient dans les 24 heures apres la greffe. L'organe est mal
vascularisé et la cyanose apparait vite. Cette réaction est due a la présence d'anticorps
préformés, c'est-a-dire déja présents avant la greffe. Ces anticorps se fixent sur les
cellules endothéliales et activent le complément ce qui aboutit 4 la formation d'un
complexe d'attaque membranaire responsable de cette nécrose, d'une activation de la

coagulation locale et de thromboses vasculaires.

Ces anticorps se trouvent lorsque le greffon provient d'un animal : c'est une
xénogreffe. L'Homme réagit violemment au contact d'un épitope de protéine
glycosylée présent a la surface des cellules animales, ce qui limite trés fortement la
réalisation des xénogreffes.

On retrouve aussi ce type de rejet lorsqu'il y a incompatibilité ABO : il s'agit
d'anticorps dirigés contre les antigénes des groupes sanguins : les anticorps
antihistocompatibilité. Leur existence explique le fait que la compatibilité ABO doit

étre respectée pour les greffes pour éviter ces rejets.

Enfin lorsque l'organisme posséde des anticorps préformés provenant dune
exposition antérieure 4 ces mémes antigénes du groupe HLA que ceux du donneur. Ce
phénoméne a pu étre induit par une précédente greffe, une transfusion sanguine, une
grossesse. La présence de ces anticorps antihistocompatibilité est systématiquement
recherchée avant la transplantation. Un cross match négatif permet de réduire

quasiment tout risque de survenue d'un rejet hyperaigu. (45)

Il n'existe pas au long cours de traitement efficace contre ce type de rejet.
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2) Le rejet aigu

Le rejet aigu peut survenir dés les cinquieme et sixiéme jours suivant la greffe
mais aura lieu dans les trois premiers mois. Il dépend majoritairement de I'immunité
cellulaire. Les lymphocytes T4 réagissent conire le complexe majeur
d'histocompatibilité exprimé a la surface de toutes les cellules du greffon (antigéne de
surface). 11 se produit une infiltration cellulaire inflammatoire du greffon qui aboutit,
sans traitement a sa destruction. Ce phénoméne est done responsable d'une dysfonction

de l'organe greffé.

ro_r

3) Le rejet aigu accéléré

Dans le cadre d'un rejet aigu accéléré, les réactions lides aux immunités
cellulaire et humorale sont impliquées ensemble. Ce type de rejet est lié 4 une
préimmunisation et ressemble & un rejet hyperaigu : c'est un rejet secondaire qui
entraine une nécrose typique du greffon dans les minutes ou les heures qui suivent la

transplantation.

4) Le rejet chronique

Le rejet chronique se traduit par une perte progressive des fonctions du greffon,

d'origine inconnue, et qui peut apparaitre dans les mois ou les années qui suivent la

transplantation. Ce rejet évolue doucement vers une dysfonction définitive du greffon

du fait de lésions de type vasculaire qui entrainent une fibrose tissulaire.
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5) Cas particuliers

Lorsque le greffon est implanté dans un site peu accessible aux lymphocytes,
comme la chambre antérieure de I'wil ou le testicule, il semble qu'une protéine (FAS-
ligand) soit synthétisée et entraine la mort par apoptose des lymphocytes activés en se

liant a leur protéine FAS de surface. (22)

Les tissus peu vascularisés résistent aussi au rejet : c'est le cas du cartilage.

B] La réponse allo-immune

1) Reconnaissance de 'antigéne

La phase de reconnaissance est celle de la présentation de I'antigéne étranger
aux lymphocytes T. Ces antigénes HLA sont présentés aux lymphocytes T, par
I'intermédiaire de leurs récepteurs T, soit directement : le lymphocyte T reconnait ce
complexe majeur d'histocompatibilité sur les cellules présentatrices d'antigéne (CPA),
soit indirectement car les antigénes sont dégradés : ce ne sont alors que des fragments

de molécule qui sont présentés par les CPA du receveur. (45)

2) Activation et prolifération des lymphocytes T

L.a phase de reconnaissance a pour effet d'activer le lymphocyte T. Un
lymphocyte T ainsi activé déclenche un signal calcium dépendant : il se produit alors
une dephosphorylation puis une mobilisation du calcium intracellulaire, une activation
d'une phosphatase cytoplasmique : la calcineurine, puis une déphosphorylation d'un

facteur de transcription cytoplasmique : le NFATc (nuclear factor of activated cells)
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ce qui va permetire sa translocation puis sa fixation en position 5' sur une séquence cis

régulatrice du géne de l'interleukine 2 : IL-2.

Le schéma suivant montre les réactions qui se produisent lors de l'activation du
récepteur T. La partic gauche du schéma reprend le détail de I'activation calcium
dépendante vue précédemment tandis que la partie de droite montre l'activation
d'autres facteurs non dépendants du calcium intracellulaire décrits en dessous. Le

second schéma résume les effets du second signal de co-stimulation. (45)

réceptewr T activé

lersignal :

Phospho-inositides mambranaires

| T

Inasitol triphosphate Diaryl-glycérol
IF3 DAG
L 4
Réceptenr spécifique dans le Activation protéine kinase
cytozol
g Cla 2+
Calmoduline —a~ +
h . .
Activation calcingurine Libération NF-xB
: ) _ ¥
Déphosphorylation du NFATe Noyan lymphocyte
Noyau lymphocyte

\

De-réprassion gines

—m- Symthése da cytokines dont L'IL-2

|

GO Gl
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D'autres facteurs: OC-T1, AP-1, NF-kB, dont l'activation n'est pas calcium
dépendante mais due & un second signal de costimulation, sont nécessaires pour activer
la transcription du géne de I'L-2. En effet, l'activation du récepteur T entraine
l'expression membranaire du ligand de CD40 : CD40L. Le contact CD40-CD40L
augmente l'expression des molécules B7 de la CPA. C'est linteraction entre les
molécules B7 et CD28 qui déclenche le second signal indispensable 4 la transcription
de I'TL-2 par le biais des MAP (methylaccepting protein) kinases qui activent les

facteurs de transcription précités.

2nd signeal :

Reéceptewr T 'PA greffon

S~

Signal
Transcription IL-2

Expression des récepteurs sur le LT
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La synthése puis la fixation de I'IL-2 sur son récepteur entrainent une
progression du cycle cellulaire de la phase G1 4 1a phase S par le biais d'une protéolyse
d'inhibiteurs des cyclines. Une des protéines impliquées dans cette cascade est la
protéine TOR (targer of rapamycin). La prolifération clonale des lymphocytes T

nécessite ensuite une synthése de nucléotides puriques et pyrimidiques.
|

Le schéma suivant montre ce mécanisme qui aboutit a la prolifération des

lymphocytes T (LT).

Activation mTOR

Bases puriques
) et pyrimidiques
Gl 3 by

=——  Acides nucléiques .‘__J

matose

IMPTYH
Prolifération des I.T
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3) Destruction du greffon

Une fois activé, le lymphocyte T (LT) va synthétiser des cytokines qui vont
activer les LT auxiliaires, LT cytotoxiques, les macrophages, les cellules NK (natural
killer), les cellules endothéliales et les lymphocytes B (L.B) pour aboutir aux lésjons

tissulaires et 4 l'inflammation qui caractérise e rejet aigu d'une allogreffe.
q ] g g

Différenciation : LT
= I 4,56
Interférons —aw
-— TNF
]
LT hLelper

LT cytotoxiques LB (Cellules NK

AC

/ Cellules de

we—  'inflammation

Macrophages —=
Infiltration  =— Polynucléaires

Destruction du greffon
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4) Les lymphocytes

Le schéma suivant montre simplement la formation et le role des lymphocytes

dans la réponse immunitaire : (45)

MOELLE OSSEUSF,
Cellules souches
Organes Iymphoides centraux
THYMUS MOELLE OSSEUSE
Multiplication
Differenciation
Education
P Y
LT CD4 LTCDS LB
Organes Iymphoides périphériques
Rate- Ganglions- Formations lymphoides des mugueuses

Expansion clonale
Réponses immunitaires
Cellulaire Humorale
~mE o

Coopération T/ B
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5) Les lignées des cellules souches hématopoiétiques

(8)

Cellule NK

Calhile progemtnce
bymphoide

g4 EPOLSG %
I3 Megacaxyicyfe ﬁaﬁm Plaquettes
GM-CSF
EPQ! ... Exythrocyte
Progéniteur erytinoide
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IV] L’IMMUNOSUPPRESSION
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A] Introduction

Le traitement immunosuppresseur mis en place lors d’une greffe vise a annuler
le rejet du greffon. A 'heure actuelle, I’immunosuppression est non sélective, c'est-a-
dire qu’elle diminue toutes les défenses de ’organisme : celles qui feraient éliminer la
greffe mais aussi celles qui sont & Iorigine des réactions de défense contre les
infections et contre le développement de cellules cancéreuses. Bien évidemment une
immunosuppression sélective contre les "anticorps anti-greffon” est a espérer pour
’avenir. Elle fait I’objet de recherches et serait en mesure de prolonger la survie des
greffes grice 4 une meilleure individualisation du traitement, tout en diminuant les

nombreux effets secondaires encore redoutés. (31)

Depuis les vingt derniéres années, le nombre de molécules utilisées lors des
différentes transplantations d'organes, et dont le role est d'éviter un rejet, ne cesse
d'augmenter. Ces molécules ont considérablement rallongé la vie des greffons et ont

permis d'améliorer notre connaissance des réactions allo immunes.

Ces molécules sont dotées d'efficacité, de tolérance et d'effets secondaires
différents grace & des mécanismes d'action variés. Ainsi plusieurs classifications sont

possibles afin de les étudier. (54)

B] Classement des immunosuppresseurs du

dictionnaire Vidal
(66)

-53-



EE15Y UEXOPUS @EISY Uexopug ST
@xm%cmm . -
o DRI i XMYNOTOONOW SAHOJILNY
SEDID BUGH0IIE SEDI0 U000
@sanedoydwiAinue SaUIngo|s | @Seielo0ydWATIUE saulngors SIUVLASOHAWATIINY SAHODINY
e, GOURGOIBOUIAY] @eulnqolBowky] XAYNOTOATIOd SANOILNY

EICERTER) ICERIER)] NS 40N LY IONIHIOD AN
SN St NSy NOV,Q ISTHINAS ¥1 30 SENILISIHNI
Eyemnold @yelold SOWNOHIYL
@IEI05N @EoeN SINDIOLAD 30 ISIHINAS ¥1 30 SHNILGIHNI
I T T Sa—— BUnIpIES INRIOSSOTO
8002 5661
FINNY TYQIA NA NOLLY DI4ISSY 1D
@eibold i:l ] SOANMOYHIVL
@E0 suoDoyrRc REIAC suspoyuG @EIAQ suojasyup XKTYNOTOONCIW SAHODHNY
@BUNGoIDoWAY | @aungoRoulAy}] SBulingojeowiy
.......... g@euingoboydudy @aunngoboydwi @aulnqojBoydwuis STUIVLAOOHIWATNY SINMNEOID
@iaa(a)
................. e 7117 I Snu] ST SIANOMOIVLIAWILNY
@suaydouIliRIoIY)
©eISY UBX0pUZ @e1sYy LUexopug @elsY uexopug SINYTAATY
@ieloanN
T gunuwaipueg T @UNUILIPUES @unwUnpuEg INHOASOT210
$66)-166E 96616661 F66L- 66126611661
JINNY AVAIA NO NOLLY DIHISSY 1D

-54 -



@RnLy SALNOBYIINIINY
@ueIg|AW - @XBAlISNE SEHLINY
............ AT R SINVIAATY
@xwumzmﬂ ................
............. @108|nuig XKNYNOTIONOW SdHOJLINY

®EIX0) SUDjI30YND

GsaielfiacydWwA|IIUE SBUIRYO|G

AYNOTIATOL SJHOJIINY

SHUVIASOHdWATNINY SdHOIINY

i
Bieoliey JLLEEOR SV IONIHAOI AN NOW.0 ISTHINAS ¥1 30 SENILGIHNI
gaunuwedey SNAITONIS
B
. SNATIOEOVL SINDIOLAO 30 ISTHINAS ¥1 30 SHNILIEHN]
............. @c:EEﬁcmm ANIHOASOI131T
5007
SaANNY TYAIA NA NOLLYDIdISSY 1D
@EISY UBXGpug SINYIANTY
@xmu.m._._.._mw
............. @IBWIg ¥MYNOTIONOW SduGDILNY

EEIAQ SUBIIOYLD

@sayeihooydwiue sauyngo)e

AMYNGUTIATOd SdHODINY

SIHIVIAJOHWATIINY SIYOIIINY

@idage) T1ZJ0W FINTONIHAOI AW
SEXDT INNHOHLYTY MNOY.O ISIHINAS ¥1 30 SHNFHEIHNI
maunwedey SOWIMOYIS
zibaol
M”Eamm SONMNOHIVL SANMOLAD IA ISTHINAS Y1 30 SHNILIBIHN!
B AT PR T el SAATTLTTELTTCLRE INIHOAS 0TI

@unuwiuiipueg

F00Z"£002°200¢ 100

S3INNY

YQIA NA NOLLYDIHISSY 1D

-55-



@aani JINIMdOHLYZY SALMOBVLIWILNY =
- @xmm_._.m:m .............. N¥4INsSNg m
EUEBIAA SINYIAM Y w
RISy Uexopuy JAWYHISCHADIJAD bl
@xedeuay ]
) ESHETARTES XMWNOTIONDIW SdHOSINY

EELC 8UgIaoYHD

EsaielAaoydwajiiue saungo|g

ANYNOTIATOd SdHDIIUNY

SAUVLAIODHAWATULNY SAHODIINY

gad|a
Mw_gw% TLIH40W LY TONIHAODAW NOY.0 ISIHINAS W1 30 SHNTLEIHM
@UEIINBY SNWNOHIAT
@aunwiedey SNNMOHIS
@yeibold SNWINMOHIYL SANMOLAS 30 ISAHINAS %130 SHNILTIHNI
]2I08N |
B e T m— INIHOS0121D

SAILDTTIS  SHNIASSILdANS OH AR

100279002

JaNNY

TYAIA NQ NOILYDIdISSY 1D

- 56 -



C] Classement des immunosuppresseurs selon leurs
mécanismes d'action

Il existe trois grands types d’immunosuppresseurs :

les agents pharmacologiques, les agents biologiques et les agents physiques.
1) Agents physiques
Les irradiations X et UV sont des procédés qui ne sont plus utilisés aujourd’hui

hormis dans certains cas trés particuliers.

On voit aussi parfois des techniques d'échanges plasmatiques et des techniques

d'immunoadsorption. (31)

2) Agents pharmacologiques
a) Les antimétabolites : inhibiteurs des nucléotides
Les antimétabolites sont des immunosuppresseurs chimiques qui vont agir en
inhibant la synthése des acides nucléiques : leur réle est d'empécher la mitose et la

prolifération monoclonale des lymphocytes T. (54,55)

On trouve dans cette catégorie d'agents [I'azathioprine : IMUREL,

le mycophénolate mofétil : CELLCEPT et I'acide mycophénolique : MYFORTIC.
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¢ [’AZATHIOPRINE

On découvre en 1959 I’activité immunosuppressive de la 6-mercaptopurine,
avant de synthétiser en 1961 1’azathioprine, premier médicament immunosuppresseur,

qui est I'analogue d'une base purique, I'hypoxanthine. (26, 29)

L’azathioprine est un dérivé nitro-imidazole de la 6-mercaptopurine dont
l'action porte davantage sur les cellules T que sur les cellules B. Le mécanisme
d'action est complexe, par inhibition de la synthése de novo des purines et perturbation
de l'interconversion de ces bases bloquant la synthése d ADN et le passage en phase S :
l'azathioprine est converti in vivo, en 6 mercaptopurine dans le foie puis est
métabolisée, notamment en un ribonucléotide : Pacide thioinosique qui va entrer en
compétition avec 1'inosine monophosphate pour la synthése des bases puriques (AMP
et GMP). Ce sont donc les métabolites de l'azathioprine : acide thioinosique, dérivés
de la 6-thioguanine, qui vont étre actifs. Les synthéses d’ADN et d’ARN sont bloquées
et diminuent ainsi la formation des cellules de I’immunité : cellules hématopoiétiques
et lymphocytes en division cellulaire. L'acide thioinosique inhibe la phosphoribosyl-
pyrophosphatase amidotransférase (PRPP) et d'autres enzymes de l'interconversion des
bases puriques et la 6-thioguanine et ses dérivés sont des pseudo nucléotides intégrés a
'ADN qui sont cytotoxiques et qui entrainent des cassures chromosomiques ainsi que

des anomalies des acides nucléiques. (31, 54, 55, 66)

Le mécanisme d’action précis de 1’azathioprine n’a pas encore été découvert a
Pheure actuelle. Son statut au Vidal est passé d’inhibiteur de la synthése d’ADN a
celui d’antimétabolite depuis 2005 car on pense que son action se trouve surtout au

niveau enzymatique du métabolisme des purines. (29)

Le schéma suivant montre les sites d'action de I'azathioprine sur la biosynthése

des purines :
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-- Formule chimique de l'azathioprine : (27)

-- Formes galéniques disponibles de 'azathioprine :

IMUREL 25 mg comprimé pelliculé (50 cp)

IMUREL 50 mg comprime pelliculé (100 cp)

IMUREL 50 mg poudre pour solution injectable IV
IMUREL injectable est réservé a l'usage hospitalier.

-- Indication de 'azathioprine :

Prévention du rejet des organes transplantés, en association avec des

corticoides ou d’autres agents immunosuppresseurs.
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-- Posologie de l'azathioprine :

Elle est de 5 mg/kg/jour en dose d’attaque puis de 1 & 4 mg/kg/jour en dose

d’entretien.

-- Contre-indications de P'azathioprine :

Allaitement et hypersensibilité.

Les comprimés contiennent du lactose.

-- Précautions d'emploi de 'azathioprine :

Son utilisation nécessite la surveillance hebdomadaire de 1'hémogramme au
cours des huit premiéres semaines de traitement, puis tous les trois mois pendant tout

le trattement.

Un traitement contraceptif doit étre utilisé pendant tout le traitement.

-- Interactions de l'azathioprine :

L'association de l'azathioprine avec l'allopurinol peut créer une insuffisance
medullaire réversible potentiellement grave du fait de la diminution du catabolisme de
l'antimétabolite : il convient de diminuer les doses d'azathioprine lors de cette

association.
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-- Effets secondaires de l'azathioprine : (62, 66)

Ils sont principalement hématologiques : leucopénie, thrombopénie, anémie,
macrocytose, mégaloblastose et hypoplasie médullaire : effets dose-dépendants et

réversibles a ’arrét du traitement.

On peut voir ausst une toxicit¢ hépatique réversible, une cholestase et une
altération de la fonction hépatique, mais également une maladie veino-occlusive fatale
lors d’un traitement chronique.

Une alopécie est aussi possible mais réversible a P’arrét du traitement.

Des troubles gastro-intestinaux : nausées, vomissements, diarrhées sévéres sont

a envisager.

Une hypersensibilité peut survenir et se traduire par de la fiévre, des vertiges,
des arthralgies, des vomissements, des frissons, des myalgies, des éruptions cutanées,
une pancréatite, une hépatite, des troubles du rythme, une pneumopathie, de

I'hypotension et, ou une altération de la fonction rénale.

Enfin, une diminution de la résistance aux infections notamment en cas

d'association est a prendre en compte comme dans tous les cas d'immunosuppression.
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e LE MYCOPHENOLATE MOFETIL ET L'ACIDE
MYCOPHENOLIQUE

Le mycophénolate mofétil est issu de la fermentation de différentes souches de

Penicillium.

Il est P’ester 2-morphinoéthylique du MPA qui est un inhibiteur réversible,
sélectif’ et non compétitif de I’enzyme inosine monophosphate déshydrogénase
(IMPDH) qui intervient dans la synthése de novo des nucléotides 4 base de guanine
(l'enzyme convertit l'inosine en xanthosine qui deviendra ensuite guanosine). Or la
synthese des lymphocytes passe par cette voie : le MPA a donc un effet cytostatique
plus marqué sur les lymphocytes que sur les autres cellules. (31, 54, 55, 66)

Mais cette molécule n'est bien évidemment pas sélective 4 100 %, elle posséde
aussi, en plus de son action antiproliférative sur les lymphocytes T et B, des propriétés
comme l'inhibition de la sécrétion d'anticorps, l'inhibition de la glycosylation des
molécules d'adhésion et I'inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses

de la paroi vasculaire. (43)

Le schéma suivant montre son action sur la synthése des purines :
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L'acide mycophénolique est dans cette classification noté comme un inhibiteur
des nucléotides donc de la synthése d'ADN. Le Vidal conserve aussi cette molécule

dans cette catégorie d'inhibiteur de la synthése d'ADN.

-- Formule chimique du mvycophénolate de sodium :

o OH CHj

CHy

-- Formule chimique du mvcophénolate mofétil ou MMF :

o OH CHs
\ 0
= \/\N/ﬁ
° CH 0 k/o
3
o~
CH,

Le mycophénolate mofétil est hydrolysé dans l'organisme pour donner l'acide

mycophénolique qui est son métabolite actif.
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-- Formes galéniques disponibles de 'acide mycophénolique :

CELLCEPT 250 mg gélule (100 gél)

CELLCEPT 500 mg comprimé (50 cp)

CELLCEPT 1g/5ml poudre pour suspension buvable (flacon de 110g)
CELLCEPT 500 mg poudre & diluer pour perfusion (flacon de 20ml x 4)
MYFORTIC 180 mg comprimé pelliculé gastrorésistant (120 cp)
MYFORTIC 360 mg comprimé pelliculé gastrorésistant (120 cp)

Le CELLCEPT comporte du mycophénolate mofétil et le MYFORTIC lui, de
I'acide mycophénolique. Mais, en raison de leurs profils pharmacocinétiques différents
ils ne sont pas interchangeables.

CELLCEPT injectable est réservé a 'usage hospitalier.

-- Indication du mycophénolate mofétil :

Prévention des rejets aigus d’organe, chez les patients ayant bénéficiés
d’une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique, en association avec la ciclosporine et

les corticoides.

L'indication de I'acide mycophénolique ne concerne pour I'instant que les

allogreffes rénales.

-- Posologie du mycophénolate mofétil :

Pour une transplantation rénale :
De¢but dans les 72heures suivant la greffe par voie orale,

1 g deux fois par jour soit 2g/24H,
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Pour une transplantation cardiaque :
Début dans les 120 heures suivant la greffe par voie orale,

1,5 g deux fois par jour soit 3g/24H.

Pour une transplantation hépatique ;
Début dans les 96 heures suivant la greffe,

1,5 g deux fois par jour soit 3g/24H.
La forme injectable n’est qu’une forme alternative et ne peut étre administrée

plus de 14 jours. Son utilisation doit débuter dans les 24 heures suivant la

greffe.

-- Contre-indications du mvcophénolate mofétil :

Allaitement et hypersensibilité.

-- Précautions d'emploi du mycophénolate mofétil ;

Une numération globulaire doit étre effectuée chaque semaine pendant le
premier mois, puis deux fois par mois au cours des deux mois suivants et une fois par

mois pour le restant de la premiére année de traitement.

L'acide mycophénolique et le mycophénolate mofétil sont des inhibiteurs de
I'TMPDH. Ainsi ce traitement doit étre évité chez les patients atteints de déficits
héréditaires rares de I'hypoxanthine guanine phosphoribosyl! transférase (HGPRT), tels
que le syndrome de Lesch-Nyhan et le syndrome de Kelley-Seegmiller.

La suspension buvable contient de l'aspartam : il convient donc de faire

attention lors de son administration 4 des sujets atteints de phénylcétonurie.
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Enfin, l'immunosuppression créée ainsi augmente les risques d'infections et

nécessite l'arrét des vaccins vivants, tandis que les autres sont moins efficaces.

—- Interactions du mycophénolate mofétil :

Aciclovir, valaciclovir et ganciclovir : ces produits entrent en compétition au
niveau de la sécrétion tubulaire avec le glucuronide de 1'acide mycophénolique et leurs

taux sanguins sont par conséquent un peu augmentes.

Les antiacides avec hydroxyde de magnésium ou hydroxyde d'aluminium

diminuent son absorption.

La cholestyramine diminue l'efficacité du CELL.CEPT.

J1 faut étre prudent avec tous les médicaments agissant sur le cycle
entérohépatique et aussi avec ceux qui sont soumis a la sécrétion tubulaire.

- Effets secondaires du mycophénolate mofétil :

Les effets secondaires sont trés nombreux et fréquents. Les plus fréquents sont :
diarrhée, leucopénie, infections généralisées et vomissements. Ces effets secondaires

sont différents ou ont une fréquence qui varie en fonction de ’organe greffe.

L'immunosuppression expose bien évidemment a un risque accru de tumeurs

malienes. de cancers cutanés non mélanomateux, d'infections opportunistes...
2

Certains effets arrivent chez plus de 10 % des patients traités : c'est le cas des
infections généralisées, des leucopénies, des thrombopénies, des anémies, des
infections urinaires, des candidoses buccales, des vomissements, des diarrhees, des

nausées, des douleurs abdominales, de la toux, de 1'herpés et du zona.
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De nombreux autres effets surviennent chez 1 a 10 % des patients et touchent :
I'ensemble de l'organisme (infection, perte de poids, ...),
le métabolisme (hyperkaliémie, acidose, hypercholestérolémie, hypomagnésémie,
hypocalcémie, goutte, ...),
I'appareil digestif (hémorragie, ulcére, infection, anorexie, flatulences, ...),
la fonction hépatique (hépatite, ictére, augmentation des enzymes hépatiques,
bilirubinémie),
I'appareil respiratoire (pneumonie, infection, rhinite, épanchement pleural, ...},
la peau et ses annexes (carcinome, candidose, dermatite fongique, acné, rash, alopécie,
hypertrophie cutanée, tumeur bénigne),
le systéme nerveux (convulsions, dépression, confusion, agitation, anxiété, insomnie,
somnolence, tremblements, pensées anormales, ...),
l'appareil génito-urinaire (candidose vaginale, fonction rénale anormale, créatinine

augmentée, acide urique augmentg).

« LE BREQUINAR DE SODIUM

Le bréquinar de sodium est un composé inhibiteur des bases pyrimidiques mais

ne posséde pas de spécialités pour la transplantation. (31)
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b) Les corticoides

Les corticoides sont utilisés dans les greffes depuis une trentaine d'années
maintenant, et les plus usités sont : la PREDNISONE: CORTANCYL?,
la. PREDNISOLONE: SOLUPRED®, et la METHYLPREDNISOLONE:
SOLUMEDROL®. (66)

La prednisone est rapidement métabolisée en prednisolone par I’organisme, ces

deux molécules sont prescrites aux mémes doses.

Les glucocorticoides sont principalement utilisés pour leur effet anti-
inflammatoire mais aussi a plus forte dose pour leur action immunosuppressive :
diminution de la production des interleukines 1 et 6 et diminution de I’expression des

antigénes d’histocompatibilité du greffon. (58, 26)

Le mécanisme d'action est multiple et imparfaitement éhucidé. Ce que I'on pense
a l'heure actuelle est que les glucocorticoides agissent en inhibant la production de
I'IL-2 et de 1TL-6 par les macrophages. Il en découle une diminution de la présentation
des antigénes du greffon aux lymphocytes du receveur. Il y a aussi une inhibition de la
translocation nucléaire de NFxB qui se traduit par une diminution de la transcription
des cytokines. Parallélement, les corticoides diminuent la production des lymphocytes
T helper (LT4). De plus, & forte dose, ils inhibent l'action des lymphocytes B et donc la
production d'anticorps. L'action anti-inflammatoire est aussi recherchée au cours d'un

traitement médicamenteux pour éviter le rejet du greffon. (31, 54, 55, 66)
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-- Formules chimiques :

Prednisone :
Prednisolone :
O
Méthylprednisolone :

H4C
nl\lOH



-- Formes galéniques disponibles de corticoides :

CORTANCYL
CORTANCYL
CORTANCYL

SOLUPRED
SOLUPRED
SOLUPRED
SOLUPRED
SOLUPRED

SOLUMEDROL 500 mg poudre pour solution injectable (10 flacons)
SOLUMEDROL

D'autres formes galéniques de ces spécialités sont disponibles mais n'ont pas

I mg
Smg
20 mg
S5mg
5 mg
20mg
20 mg
1 mg/ml

1g  poudre et solvant pour solution injectable (1 flacon)

comprimé (30 cp)

comprimé sécable (30 cp)
comprimeé sécable (20 cp)
comprimé effervescent (30 cp)
comprimé orodispersible (30 cp)
comprimé effervescent (20 cp)
comprimé orodispersible (20 cp)

solution buvable 50ml (1 flacon)

I'AMM pour les traitements au cours des greffes.

-- Indication des corticoides :

Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe,

Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon contre 1’hote,

dans le cadre d’une transplantation d’organe et de cellules souches hématopoiétiques

allogéniques.

-- Posologie des corticoides :

Dans un protocole classique les doses initiales sont de 1 & 2 mg/kg/jour. On
procede ensuite & une réduction par paliers d’environ 2,5 mg toutes les 2 & 4 semaines.

Ensuite 1’arrét semble préconisé mais on constate que les €quipes maintiennent

souvent une dose journaliére constante de 5 mg.
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Dans le cadre d’un traitement de rejet aigu on fait appel a de fortes doses : on
injecte 500 ou 1000 mg trois jours de suite et on augmente les doses par voie orale 4 2

mg/kg/jour pour quelques jours avant de réduire selon le méme principe de paliers.

S’il n’y a pas de réponse a ce traitement dans la méme semaine le rejet est

qualifi¢ de cortico-résistant.

-- Contre-indications des corticoides :

Hypersensibilité,

Tout état infectieux sauf péricardite tuberculeuse et formes graves de
tuberculose mettant en jeu le pronostic vital, ainsi que les pneumopathies a
Preumocystis carinii avec hypoxie sévére,

Certaines viroses en évolution (hépatites, varicelle, zona, herpés),

Vaccins vivants.

Cependant il n'existe aucune contre-indication lorsque l'indication est vitale.

L'association avec le sultopride est déconseillée.

L'allaitement est déconseillé.

Lors de l'utilisation au cours de la grossesse, il faut une période de surveillance

clinique et biologique du nouveau-né.
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-- Précautions d'emploi des corticoides :

La corticothérapie peut favoriser la survenue des complications infecticuses.

Il convient d'éviter le contact avec des sujets atteints de varicelle et de rougeole.

Lors d'un emploi au long cours, il faut adopter un régime spécifique : pauvre en
sucres d'absorption rapide, pauvre en apport sodé, hyperprotidique, riche en calcium,

riche en vitamine D, riche en potassium.

Il faut aussi réévaluer le diabéte et I'hypertension artérielle.

-- Interactions des corticoides :

Associé¢ au sultopride, les corticoides augmentent le risque de survenue des
troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsades de pointe. 'association est

donc déconseillée.

Des précautions d'emploi sont nécessaires lors de 'administration concomitante
d’anticoagulants oraux, d'aspirine, d'hypokaliémiants, de digitaliques, dhéparines,
d'mducteurs enzymatiques, de l'isoniazide, des torsadogénes, et des topiques gastro-

intestinaux.

-~ Effets secondaires des corticoides :

Ils sont surtout a craindre si l'administration est prolongée dans le temps et si les
p g P

doses sont importantes. Ils sont trés nombreux. Les plus fréquemment rencontrés sont :
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Des dg¢sordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alcalose métabolique,

rétention hydrosodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive.

Des troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing iatrogéne,

inertie de la sécrétion d'ACTH, atrophie corticosurrénalienne parfois définitive,
diminution de la tolérance au glucose, révélation d'un diabéte latent, arrét de la

croissance chez 'enfant, irrégularités menstruelles,

Des troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire précédée par une

faiblesse musculaire (augmentation du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, ostéonécrose aseptique des tétes

fémorales.

Des troubles digestifs : ulcéres gastroduodénaux, ulcération du gréle,

perforations et hémorragies digestives, pancréatites aigués surtout chez l'enfant.

Des troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de

cicatrisation,

Des troubles neuropsychiques : euphorie, insomnie, excitation et plus rarement

acces d'allure maniaque, états confusionnels ou confuso-oniriques, convulsions. Un

etat dépressif peut survenir 4 l'arrét du traitement.

Des troubles oculaires : certaines formes de glaucome et de cataracte

On risque aussi des réactions anaphylactiques, des arythmies cardiaques, des

tachycardies et bradycardies liées a I'administration par voie parentérale.
¥ y p p
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¢) Les ligands des immunophilines
c~-1) Les anticalcineurines

Les anticalcineurines sont représentés par la ciclosporine : SANDIMMUN,

NEORAL, et le tacrolimus : PROGRAF.

La stimulation des lymphocytes T entraine une cascade de réactions
intracytoplasmiques qui aboutissent a 1'augmentation intracellulaire de calcium. Cela
induit 'activation, par la calmoduline, d'une protéine intracellulaire : la calcineurine.
Cette sérine/thréonine phosphatase a pour substrat le composant cytoplasmique dun
facteur de transcription : le NF-AT. La déphosphorylation de celui-ci va faciliter sa
transduction dans le noyau ou, en s'associant avec le composant nucléaire, il va induire

la synthese de cytokines. (46)

L'action de la ciclosporine et du tacrolimus passe par leur fixation sur leurs
cibles protéiques spécifiques de la famille des immunophilines, respectivement la
ciclophiline (C'yP) et la FK binding protein 12 (FKBP12). Ces protéines sont des
enzymes qui sont impliquées dans I'assemblage des protéines mais cette propriété ne
semble pas impliquée directement dans le mécanisme d'action. Les complexes ainsi
formes se lient & la calcineurine et bloquent son action par interaction allostérique. La
synthése d'IL-2 et de produits d'activation précoce (IL-3, IL-4, GM-CSF, TNF-q, INF-
Y, ...) est inhibée. (31, 54, 55, 66)

Il en découle une inhibition de la transcription et de la synthése des cytokines.
Puis, la cellule est bloquée et le passage de la phase GO, de repos, a la phase G, de

préparation a la mitose, ne peut pas se faire.

Le schéma suivant reprend les mécanismes d'action de ces deux molécules :
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s LA CICLOSPORINE

Les propriétés immunosuppressives de la ciclosporine furent découvertes en
1972 par Borel dans les laboratoires Sandoz. Son utilisation en transplantation remonte
elle a 1978. Au cours du temps, cette molécule est devenue, malgré ses effets

secondaires, la référence en mati¢re d'immunosuppresseur. (40, 59)

La ciclosporine (ciclosporine A) est un polypeptide cyclique 4 onze acides
aminés dérivé d'un champignon : le Tolypocladium inflatum et son activité
immunomodulatrice permet d'allonger la survie des allogreffes d'organes et de moelle

O§scuse,

Son activité passe par l'inhibition des réactions immunitaires 4 médiation
cellulaire car la molécule pénétre dans le cytoplasme et se lie a la ciclophiline pour
former un complexe qui va bloquer la calcineurine et inhiber la transcription des génes
codant pour les cytokines IL-2, IL-4, IFN-y, TNF-a. La ciclosporine bloque les
lymphocytes quiescents en phase Go et G1 du cycle cellulaire. Son action est

spécifique et réversible au niveau de 'expansion clonale des lymphocytes T. (54, 55)

La ciclosporine ne déprime pas I'hématopoiése et ne modifie pas la fonction

phagocytaire. (24)
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-- Formule chimique de la ciclosporine :
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-- Formes galéniques disponibles de la ciclosporine :

NEORAL 10 mg capsule molle (60 caps)
NEORAL 25 mg capsule molle (60 caps)
NEORAL 50 mg capsule molle (60 caps)
NEORAL 100 mg capsule molle (60 caps)
NEORAL 100 mg/ml  solution buvable de 50 ml (1 flacon)

SANDIMMUN 25 mg capsule molle (50 caps)

SANDIMMUN 50 mg capsule molle (50 caps)

SANDIMMUN 100 mg capsule molle (50 caps)

SANDIMMUN 100 mg/ml  solution buvable de 50 ml (1 flacon)
SANDIMMUN 50 mg/ml solution injectable perfusion IV (10 x 1 ml)
SANDIMMUN 50 mg/ml solution injectable perfusion IV (10 x 5 ml)

NEORAL et SANDIMMUN par voie orale :

- Prescription initiale hospitaliére de six mois.
SANDIMMUN injectable :

- Prescription réservée aux spécialistes en oncologie, hématologie ou
compétents en cancérologie.

- Meédicament nécessitant une surveillance pendant le traitement.

- Meédicament réservé & l'usage hospitalier.

-- Indications de la ciclosporine :

Pour les greffes d'organes et de tissus :

Prévention du rejet du greffon,
(y compris dans la phase initiale de transplantation hépatique pour NEORAL),
Traitement du rejet chez des patients initialement traités par d'autres

immunosuppresseurs pour éviter une immunodépression trop forte.
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Pour les greffes de moelle osseuse :
Prévention du rejet,

Traitement préventif ou curatif de la maladie du greffon contre

I"hote.

-- Posologie de la ciclosporine :

La ciclosporine doit étre administrée en deux prises par jour. La dose initiale est
comprise entre 6 et 15 mg/kg/jour et subit une décroissance progressive jusqu'aux
doses d'entretien comprises entre 2 et 6 mg/kg/jour pour le NEORAL et comprises

entre 2 et 8 mg/kg/jour pour le SANDIMMUN.

La premiére administration doit se faire 4 4 12 heures avant la greffe.

-~ Contre-indications de la ciclosporine :

Absolues : hypersensibilité, millepertuis, stiripentol, bosentan, rosuvastatine.
Relatives : érythromycine, nifédipine, diurétiques épargneurs de potassium,
orlistat, sels de potassium.

L'allaitement est déconseillé sous ciclosporine.

-- Précautions d'emploi de la ciclosporine :

Il faut faire attention aux cas d'hyperuricémie et d'hyperkaliémie ainsi qu'éviter

tout apport en potassium dus a la nourriture ou & des diurétiques.
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En cas de changement de forme galénique il faut attentivement surveiller la

ciclosporinémie, la créatininémie et la tension artérielle.

I faut éviter l'exposition de fagon prolongée aux UV du fait du risque accru de

survenue de cancer cutané.

~-- Interactions de la ciclosporine : (13, 66)

Contre-indications : le millepertuis diminue les concentrations plasmatiques de
la ciclosporine, comme le bosentan. Le stiripentol augmente cette concentration. La
ciclosporine diminue le métabolisme de la rosuvastatine et majore le risque de
survenue d'effets indésirables (concentration-dépendants) a type de rhabdomyolyse, ou
de néphrotoxicité.

Associations déconseillées : 1'érythromycine va augmenter les concentrations
sanguines de ciclosporine. L'association avec de la nifédipine va entrainer 1'addition de
troubles a type de gingivopathie : il faut utiliser un autre antihypertenseur. Les
diurétiques épargneurs de potassium et les sels de potassium peuvent favoriser la
survenue d'une hyperkaliémie potentiellement [étale. L'orlistat doit étre pris au moins a
trois heures de distance de la ciclosporine sous peine de diminuer son absorption
intestinale.

Associations nécessitant des précautions d'emploi . amiodarone, antagonistes
calciques, colchicine, danazol, inducteurs enzymatiques, antiprotéases, atorvastatine et
simvastatine, fluconazole, itraconazole et kétoconazole, macrolides, pristinamycine,
méthotrexate, clindamycine, octréotide et lanréotide, lercanidipine, voriconazole,
quinupristine-dalfopristine, ticlopidine.

Associations a prendre en compte . jus de pamplemousse, aminosides,
amphotéricine B (voie [V), anti-inflammatoires non stéroidiens, azathioprine,
cimétidine, cytotoxiques, diurétiques thiazidiques, globulines antilymphocytaires,

méthylprednisolone, prednisolone, triméthoprime, vaccins vivants atténués.
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La liste des interactions meédicamenteuses avec la ciclosporine est tirés
importante. Ce qu'il faut en retenir principalement, c'est : d'éviter les apports de
potassium (bananes, fruits secs et chocolat), de boire beaucoup d'eau, de déconseiller
l'utilisation des vaccins vivants, d'avoir une bonne hygiéne buccale. La sécurité sociale
prend en charge 'épilation électrique dans ce cas précis. Il faut aussi &tre sensibilisé au
risque de survenue d'une infection, notamment dans les six premiers mois. Des maux
de téte doivent faire penser a de I'hypertension artérielle. Il faut aussi débattre lors

qu'une grossesse est souhaitée.

-- Effets secondaires de la ciclosporine :

Les effets secondaires de la ciclosporine survenant fréquemment sont
principalement : une insuffisance rénale aigué réversible ou chronique avec fibrose,
une hypertension artérielle, des tremblements des extrémités et des paresthésies, une
hypertrichose, des signes de rétention hydrosodée, une hypertrophie gingivale, des
troubles gastro-intestinaux et des augmentations de concentrations plasmatiques : de la
bilirubinémie, des phosphatases alcalines, des y-GT, de l'uricémie et des lipides

sanguins.

Des syndromes lymphoprolifératifs et des tumeurs cutanées ont été rapportés

aux mémes fréquences des autres protocoles immunosuppresseurs.

D'autres effets peuvent survenir, moins fréquemment : des algies, des
algodystrophies, des crampes, de l'acné, une alopécie, une hyperkaliémie, une
pancréatite, une hépatotoxicité avec ictére et cytolyse, des éruptions cutanées, des
neuropathies périphériques, des troubles neurologiques centraux : crises convulsives,
encéphalopathie avec syndrome confusionnel, coma, ataxie, troubles visuels rares
pouvant aller jusqu'a la cécité. Des troubles hématologiques comme une anémie, une
thrombocytopénie, un  syndrome  hémolytique et urémique  dlorigine

microangiopathique peuvent aussi survenir.
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o LE TACROLIMUS

Le tacrolimus est un macrolide immunosuppresseur trés puissant, qui est issu

de Streptomyces tsukubaensis, dont l'effet a &té identifié en 1983,

Il inhibe Ia formation des lymphocytes T principalement responsables du rejet
du greffon. Le principe de son activité réside dans la diminution de l'activation des
lymphocytes T et de la prolifération des lymphocytes B qui en dépendent, et dans la
production des lymphokines, telles que : IL-2, IL-3, IFN-y ainsi que dans I'expression
du récepteur de 1'IL-2. (54, 55)

Son mécanisme d'action est analogue a celui de la ciclosporine puisque le
tacrolimus se lie aussi & une protéine cytosolique : la FK-binding protein (FKBP 12)
pour former un complexe qui inhibe de fagon spécifique et compétitive la calcineurine
qui intervient dans la transcription d'une partie des génes des cytokines. Ainsi, ce

complexe inhibe de fagon calcium dépendante la transduction du signal des cellules T.

La protéine cytosolique FKBP 12 est également responsable de l'accumulation

intracellulaire du produit. (31)
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-- Formule chimigue du tacrolimus :

-~ Formes galéniques disponibles du tacrolimus :

PROGRAF 0,5mg gelule (50 gél)
PROGRAF 1 mg gélule (50 gél)
PROGRAF 5mg gélule (50 gel)
PROGRAF 5 mg/ml solution a diluer pour perfusion (10 x 1 ml)
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Solution injectable réservée a 'usage hospitalier

Gélules soumises 4 la prescription initiale hospitaliére de six mois.

-- Indications du tacrolimus :

Prévention du rejet du greffon, au décours de la transplantation rénale

et hépatique,

Traitement du rejet rebelle cortico-résistant aprés transplantation

d'organe.

-- Posologie du tacrolimus :

Dans la prévention du rejet du greffon, au décours de la transplantation rénale,
on administre une dose de 0,3 mg/kg/jour en deux prises quotidiennes, 24 heures aprés
la greffe. La dose est ramenée a 0,2 mg/kg/jour si le traitement a profité d'une

induction par anticorps antilymphocytaires.

Dans la prévention du rejet du greffon, au décours de la transplantation
hépatique, on administre une dose de 0,1 4 0,2 mg/kg/jour en deux prises quotidiennes,

12 heures aprés la greffe. Cette dose peut monter a 0,3 mg/kg/jour chez les enfants.

Dans le traitement du rejet rebelle cortico-résistant, en cas de substitution de la
ciclosporine par le tacrolimus, la premiére dose doit étre administrée au moins 12 4 24
heures aprés la derniére dose de ciclosporine. La dose comprise entre 0,1 et 0,3

mg/kg/jour sera aussi administrée en deux prises quotidiennes.
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L'administration par voie injectable ne doit pas dépasser 7 jours, le relais doit
étre fait le plus vite possible avec la voie orale. Les perfusions sont continues sur 24

heures.

Lors de la prévention du rejet du greffon, au décours de la transplantation
rénale, la dose nécessaire est comprise entre 0,05 et 0,1 mg/kg/jour pour les adultes et
entre 0,075 4 0,1 mg/kg/jour, pour les enfants. \

Dans la prévention du rejet du greffon, au décours de la transplantation
hépatique, la dose administrée est comprise entre 0,01 et 0,05 mg/kg/jour pour les

adultes, et pour les enfants, de 0,05 mg/kg/jour.

Dans le traitement du rejet rebelle cortico-résistant, on commence le traitement
dans les 12 4 24 heures apres avoir pris le relais de la ciclosporine aux doses de 0,01 &
0,05 mg/kg/jour pour une greffe rénale et a la dose de 0,05 mg/kg/jour pour une

transplantation hépatique.
Les doses d'entretien sont définies en fonction de controles de la concentration

sanguine résiduelle de tacrolimus qui ne doivent pas dépasser 20 ng/ml en début de

traitement et ensuite 15 ng/mi.

-- Contre-indications du tacrolimus :

Grossesse et allaitement,
Kétoconazole, millepertuis, stiripentol et ciclosporine.
Une hypersensibilité connue au produit ou & un autre macrolide est une contre-

indication. De plus, une hypersensibilité a I'huile de ricin polyoxyéthylénée contre

indique I'utilisation de la solution pour perfusion.
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-- Précautions d'emploi du tacrolimus :

La posologie du tacrolimus est & modifier le mois suivant son introduction du

fait du changement de sa pharmacocinétique.

Une surveillance particuliére doit étre instaurée dés le début du traitement : la
fonction rénale (créatininémie, kaliémie, natrémie, azotémie) et la fonction hépatique
(TP, TCA, transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines et bilirubine) doivent

€tre controlées régulierement,

L'utilisation lorsque le greffon est EBV positif chez un enfant EBV négatif doit

étre prudente.

Chez les enfants, la surveillance doit étre rigoureuse puisqu’une variation de
concentration sanguine peut &tre & l'origine d'hypertrophies ventriculaires et

d'hypertrophies septales, dans de rares cas de surdosage.

Les gélules contiennent du lactose ce qui contre indique leur utilisation en cas
de galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose
et de déficit en lactase. La solution injectable contient une huile pouvant provoquer

une reaction anaphylactique : elle est contre-indiquée en cas d'allergie.

-- Interactions du tacrolimus :

Contre-indications : 1a ciclosporine voit sa demi-vie rallongée, ce qui majore la
nephrotoxicité. Le kétoconazole et le stiripentol augmentent les concentrations du

tacrolimus. Le millepertuis diminue cette concentration sanguine,
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Associations déconseillées : sauf en cas d'hypokaliémie, les sels de potassium et
les diurétiques hyperkaliémiants sont a éviter puisque I'hyperkaliémie est
potentiellement 1étale. Les macrolides et l'itraconazole augmentent les concentrations

sanguines du tacrolimus.

-- Effets secondaires du tacrolimus :

Une sensibilité accrue aux infections généralisées ou locales.

Des anomalies de la fonction rénale, des cas d'insuffisance rénale, de nécrose,

de glomérulopathie,... qui sont & distinguer d'un rejet.

Des cas de diabétes iatrogenes nécessitant I'emploi de l'insuline,

De nombreux problémes au niveau du systéme nerveux central : tremblements,

paresthésies, céphalées, agitation, anxiété, labilité affective, confusion, dépression,
insomnie, diminution des réflexes, convulsions, myoclonies, amnésie, syndrome

encephalique aigu, infarctus cérébral, coma, aphasie et troubles du langage. ..

Des froubles électrolytiques et du métabolisme - perturbation de la calcémie, de

la kaliémie, de la magnésémie, de la phosphorémie, de la natrémie, de l'uricémie, des

CPK, de I'amylase ainsi que de I'équilibre acido-basique.

Des troubles au niveau du systéme cardiovasculaire : hypertension, angor,

tachycardie, cedéme périphérique, vasodilatation avec choc.

Des troubles hématologiques : anémie, modification des temps de prothrombine

¢t de céphaline activée, thrombocytopénie, leucocytose, leucopénie, pancytopénie,
¢osinophilie, thrombose, hémorragie, purpura thrombotique thrombocytopénique,

syndromes lymphoprolifératifs
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Autres effets : nausées, ulcéres, modification du poids et de l'appétit, asthme et
dyspnée, cataracte, photophobie, acouphénes, prurit, éruptions cutanées, syndrome de

Stevens-Johnson, crampes, hypertrophies musculaires, gynécomastie. ..

Comme la ciclosporine et le tacrolimus ont des effets similaires, le choix de l'un
plutdt que de l'autre se fera en fonction des effets secondaires : le tacrolimus a une
toxicité neurologique bien plus marquée ainsi qu'un effet diabétogéne. Certes souvent
la diminution des doses de tacrolimus est susceptible d'entrainer un retour & la normale

mais cependant ces effets peuvent s'avérer définitifs dans quelques cas.

Parallelement, le tacrolimus n'entraine ni hypertrophie gingivale, ni hirsutisme

et moins d'hypertension artérielle et d'hypercholestérolémie.

Enfin le tacrolimus est utile dans le traitement du rejet car une augmentation de

sa dose peut permettre d'éviter un "recyclage" des corticoides.
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c-2) Les non inhibiteurs de Ia calcineurine

Les ligands des immunophilines qui n'inhibent pas la calcineurine comprennent
deux molécules, le sirolimus ou rapamycine : RAPAMUNE et I'évérolimus

CERTICAN. Ces produits appartiennent également a la famille des macrolides.

Iis se lient a la méme immunophiline que le tacrolimus : la FK-BP. Cependant,
ils n'inhibent pas la calcineurine mais une autre molécule : la protéine kinase mTOR
(mammalian target of rapamycin : soit la cible de la rapamycine chez les mammiféres)

qui intervient dans la progression du cycle cellulaire induite par I'interleukine 2.

Ces deux produits sont récents puisque le RAPAMUNE est arrivé dans l'année

2000 et e CERTICAN dans l'année 2005 pour la mise sur le marché en France.

L'évérolimus est une molécule identique au sirolimus mais une légére

modification de sa structure a permis de réduire la longue demi-vie du sirolimus. (34)

Le schéma suivant montre 'action générale de ces molécules :
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¢ LE SIROLIMUS

Le sirolimus est un macrolide extrait de Streptomyces hygroscopicus, qui est
proche structurellement du tacrolimus mais dont le mécanisme d'action est différent.

Son AMM date de 2000,

Le sirolimus inhibe l'activation des cellules T induite par la plupart des stimuli
en bloquant la transduction des signaux intracellulaires, tant dépendante
qu'indépendante du calcium. Comme ce dernier, le sirolimus se fixe & la FK-BP 12
pour former un complexe qui va inhiber une protéine cible de la rapamycine : la
mTOR qui est une kinase essenticlle dans une voie de signalisation mitogénique

commune a une grande variété de types cellulaires. (48)

L'inhibition de la mTOR entraine le blocage de plusieurs voies spécifiques de

transduction des signaux :

Le sirolimus inhibe I'induction de la phosphorylation de 4E~-BP1 induite par des
facteurs de croissance. Cette molécule, lorsqu'elle est déphosphorylée va empécher la

traduction des ARN messagers. (54, 55)

De plus, le sirolimus inhibe la phosphorylation et 'activation de la protéine

kinase p70S6k impliquée aussi dans cette étape de déclenchement. (36)
Le résultat de ces mécanismes est 'inhibition de l'activation lymphocytaire,

puisque le cycle cellulaire est bloqué entre les phases G1 et S, 4 origine d'une

puissante immunosuppression. (64)
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-- Formule chimique du sirolimus ou rapamvycine :

-- Formes galéniques disponibles du sirolimus

RAPAMUNE 1 mg comprimé
RAPAMUNE 2 mg comprimé
RAPAMUNE 1 mg/ml solution buvable

Prescription initiale hospitaliére de six mois.
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-- Indication du sirolimus :

Prévention du rejet d'organe, chez des patients adultes présentant un

risque immunologique faible 3 modéré recevant une transplantation rénale.

L'introduction du traitement se fait en association avec des corticoides et de la

ciclosporine pendant 2 a 3 mois.

La poursuite du traitement par RAPAMUNE et corticoides ne peut se faire que

si la ciclosporine peut &tre arrétée.

-~ Posologie du sirolimus : (50, 51, 52, 53, 66)

Pour initier un traitement par sirolimus, on administre une dose de charge de

6 mg qui sera suivie par des doses de 2 mg par jour.

On adopte ensuite la posologie de fagon & conserver des concentrations
résiduelles dans le sang comprises entre 4 et 12 ng/ml pendant 2 & 3 mois sachant que
le sirolimus est caractérisé par une grande variabilité interindividuelle et intra

individuelle.

Enfin on réduit la posologie des corticoides et de la ciclosporine, sur une
période de 4 & 8 semaines, avant de supprimer totalement la ciclosporine et de
conserver un taux sanguin de sirolimus compris entre 12 et 20 ng/ml. L'association de

la ciclosporine et du sirolimus ne doit pas se faire sur une période supérieure a 3 mois.

Si F'arrét de la ciclosporine est impossible, il faut arréter le protocole avec le

sirolimus.
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-- Contre-indications du sirolimus :

Hypersensibilité.

-- Précautions d'emploi du sirolimus :

Il faut éviter 'emploi des vaccins vivants atténués.

La prise concomitante d'inducteurs (rifampicine, rifabutine, ...) ou d'inhibiteurs
(kétoconazole, voriconazole, itraconazole, télithromycine, clarithromycine, ...) du

CYP3A4 n'est pas recommandée.

Comme tout traitement immunosuppresseur, l'apparition d'infections
opportunistes et le développement de lymphomes est & craindre. L'exposition au soleil

est a limiter.

Une prophylaxie antibiotique de la pneumonie & Pneumocystis carinii doit étre

administrée pendant les douze premiers mois suivant la transplantation.

La prophylaxie & cytomégalovirus (CMV) est recommandée pendant les trois

premiers mois apres la greffe.

Les comprimés contiennent du saccharose et du lactose. Il convient d'évaluer le
rapport bénéfice/risque pour sa prescription en cas d'insuffisance en saccharase, en
Jactase Lapp ou en isomaltase, ainsi qu'en cas d'intolérance au fructose et au galactose

ou encore lors de cas de malabsorption du glucose ou du galactose.
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-- Interactions du sirolimus :

Le sirolimus est largement métabolisé par ’isoenzyme CYP3A4 au niveau de la
paroi intestinale et dans le foie. Il est aussi le substrat de la glycoprotéine P (PgP),
pompe servant & I’excrétion de plusieurs médicaments, localisée dans 1’intestin gréle.
Par conséquent, 1’absorption puis I’élimination du sirolimus peuvent étre influencées

par les substances qui agissent sur ces protéines.

Le kétoconazole, le voriconazole, ’itraconazole, le diltiazem, le vérapamil,
I’érythromycine, la télithromycine et la clarithromycine sont des inhibiteurs du
CYP3A4 et vont diminuer le métabolisme du sirolimus, ce qui contribue & augmenter

ses concentrations sanguines,

Les inducteurs du CYP3A4 comme la rifampicine et la rifabutine vont eux
augmenter la métabolisation du sirolimus et par conséquent diminuer sa concentration

sanguine.

La ciclosporine modifie le taux et le degré d’absorption du sirolimus. Ainsi, il
faut respecter un délai de 4 heures aprés Padministration de la ciclosporine avant de
prendre le sirolimus. De plus, il augmente la toxicité rénale de la ciclosporine par un

mécanisme non clairement défini.

Le jus de pamplemousse modifie aussi le métabolisme impliquant le CYP3A4

et doit donc aussi étre évité.

-- Effets secondaires du sirolimus :

Des effets secondaires trés fréquents sont apparus lors des essais comme @ un
lymphocéle, un cedéme périphérique, des douleurs abdominales, une diarrhée, une

anémie, une thrombocytopénie, une hypercholestérolémie, une hypertriglycéridémie,
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une hypokaliémie, une élévation de la lacticodeshydrogénase (LDH), des arthralgies,

de I’acné, des infections urinaires.

Des effets secondaires fréquents apparaissent aussi, comme une cicatrisation
anormale, des infections, des troubles hémolytiques, des nécroses osseuses, des

accidents thromboemboliques veineux.

D’une maniere générale, le traitement immunosuppresseur expose au risque de

développement de lymphomes et autres néoplasies, en particulier cutanées.

Des cas de pathologies interstitielles pulmonaires dont certaines fatales, sans
¢tiologie infectieuse identifiée, sont survenus au cours de protocoles comportant

RAPAMUNE, mais réversibles a 1’arrét du produit.

Le sirolimus peut provoquer une hépatotoxicité. Ce risque augmente avec les

concentrations de sirolimus.

Les ¢tudes montrent que ’incidence d’événements indésirables graves est plus
¢leveée chez les personnes traitées par sirolimus que chez ceux traités par des

inhibiteurs de la calcineurine.

Le sirolimus est donc utilisé dans les protocoles dans le but de supprimer les
anticalcineurines. Son avantage essentiel est P’absence de néphrotoxicité et

d’hypertension artérielle.

Le sirolimus pourrait protéger 1’endothélium vasculaire en inhibant son
activation induite par les différents facteurs de croissance. Cette propriété, utilisée en
cardiologie (stents coronaires enduits de sirolimus), pourrait contrebalancer 1’effet

hyperlipémiant de la molécule.

-08 -



o L’EVEROLIMUS

L'évérolimus : CERTICAN est un nouvel immunosuppresseur dérivé du
sirolimus qui a obtenu son AMM européenne en 2004. C'est un dérivé hydroxyethylé

de la rapamycine, il appartient donc aussi 4 la famille des macrolides. (31, 34)

L’avantage de cette molécule semble étre la moindre variabilité
interindividuelle et intra individuelle. De plus, la différence biochimique entre ces
deux molécules confére 4 ’évérolimus une demi-vie plus courte que celle du

sirolimus. (54, 55)

Il posséde le méme mécanisme d'action aux niveaux cellulaire et moléculaire
que le sirolimus. Son mécanisme d'action est complémentaire de la ciclosporine. 11
inhibe le signal de prolifération des lymphocytes T induit par des facteurs de
croissance mais aussi des cellules musculaires lisses vasculaires impliquées dans la

physiopathologie du rejet chronique.

Son effet immunosuppresseur est exercé en inhibant I’expansion clonale des
cellules T activées par un antigéne, médiée par des interleukines specifiques de la
cellule T telles que IL-2 et IL-15. L évérolimus va bloquer les cellules au stade G1 du

cycle cellulaire.

Au niveau moléculaire, I’évérolimus forme un complexe avec la FK-BP12 qui
va inhiber la phosphorylation d’une kinase : la p70S6 qui est elle-méme controlée par
la mTOR. Les données actuelles suggérent que le complexe évérolimus-FK-BP12 se
liec au mTOR (aussi appelé FRAP) et par conséquent interfére avec sa fonction.
Comme la FRAP est une protéine qui contrdle le métabolisme, la croissance et la

prolifération cellulaire. (26, 37, 54)

L’inhibition de la fonction de la FRAP explique par conséquent 1’arrét du cycle

cellulaire provoqué par I’évérolimus,
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L’effet de I’évérolimus ne se limite pas aux cellules T, de maniére générale, la
prolifération stimulée par facteur de croissance des cellules tant hématopoiétiques que

non hématopoiétiques, telles les cellules musculaires lisses, est inhibée.

La prolifération stimulée par facteur de croissance de cellules musculaires lisses
vasculaires, déclenchée par une atteinte des cellules endothéliales et conduisant a la
formation d’une néo-intima, joue un rdle essentiel dans la pathogenése du rejet

chronique. L’évérolimus inhibe la formation de cette néo-intima. (28, 57)

-- Formule chimigue de l'everolimus :
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-- Formes galéniques disponibles de 1'évérolimus :

CERTICAN 0,25mg comprimé (60 cp)
CERTICAN 0,50 mg comprimé (60 cp)
CERTICAN 0,75 mg comprimé (60 cp) _
CERTICAN 0,10 mg comprimé dispersible (60 cp)
CERTICAN 0,25 mg comprimé dispersible (60 cp)

Prescription initiale hospitaliére de six mois.

-- Indication de l'évérolimus :

Prévention du rejet d'organes, chez les patients adultes présentant un

risque immunologique faible & modéré recevant une allogreffe rénale ou cardiaque.

II est utilisé en association avec la ciclosporine sous forme de microémulsion et

de corticoides.

-- Posologie de 'évérolimus ;

La posologie initiale est de 0,75 mg deux fois par jour a débuter dés que
possible aprés la transplantation. La réduction de la posologie se la ciclosporine doit se
faire aprés le premier mois suivant la transplantation, si les concentrations résiduelles

d'évérolimus dans le sang sont comprises entre 3 et 8 ng/ml.

Des ajustements de posologie sont envisageables en fonction des concentrations
sanguines atteintes, de la tolérance, de la réponse individuelle ou d'une modification du
traitement annexe et de la situation clinique. Les ajustements peuvent étre réalisée 4 4-

5 jours d'intervalle.

La prise doit se faire soit toujours pendant les repas soit toujours en dehors.
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-- Contre-indications :

Hypersensibilité & I'évérolimus, au sirolimus, aux excipients.

-- Précautions d'emploi :

Les inhibiteurs du CYP3A4 comme : le kétoconazole, le voriconazole,
Pitraconazole, la télithromycine, la clarithromycine et le ritonavir vont diminuer le
metabolisme de I'évérolimus, ce qui contribue a4 augmenter ses concentrations

sanguines.

Les inducteurs du CYP3A4 comme la rifampicine et la rifabutine vont eux
augmenter la métabolisation de I'évérolimus et par conséquent diminuer sa

concentration sanguine.

Ces deux types d'associations sont a éviter mais si tel est le cas, il est

recommandé de contrdler les concentrations sanguines résiduelles d'évérolimus.

Comme pour tout protocole immunosuppresseur, le risque de développer des
cancers est accru, notamment cutanés : I'exposition aux UV est par conséquent a

limiter.

L'immunosuppression  excessive risque d'entrainer le  développement

d'infections opportunistes pouvant étre fatales.

Une prophylaxie antibiotique de la pneumonie 4 Pneumocystis jiroveci (carinii)

doit étre administrée pendant les douze premiers mois suivant la transplantation,

La prophylaxie & cytomégalovirus (CMV) est recommandée pendant les trois

premiers mois aprés la greffe.
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L'association de CERTICAN avec la ciclosporine peut provoquer des élévations
de concentrations de cholestérol et de triglycérides sériques pouvant nécessiter un

traiterment ou une modification d'un traitement préexistant.
La surveillance de la fonction rénale est préconisée chez tous les patients.
L'évérolimus doit étre évité dans le cas de maladies héréditaires rares telles que

I'intolérance au galactose, un déficit en Lapp lactase ou un  syndrome de

malabsorption du glucose et du galactose.

-- Interactions de l'évérolimus :

L'évérolimus est principalement métabolisé par 1'isoenzyme CYP3A4 dans le
foie et en partie au niveau de la paroi intestinale. Il est aussi le substrat de la
glycoprotéine P (PgP), pompe servant a 1’excrétion de plusieurs médicaments,
localisée dans D’intestin gréle. Par conséquent, I’absorption puis 1’élimination de
I'évérolimus peuvent &tre influencées par les substances qui agissent sur ces protéines.
De plus, 1'évérolimus inhibe in vitro les CYP3A4 et CYP2D6 pouvant potentiellement

augmenter les concentrations des médicaments éliminés par ces enzymes.

La ciclosporine augmente significativement la biodisponibilité de 1'évérolimus.

Une adaptation de la dose d'évérolimus est nécessaire.

La rifampicine agit comme un inducteur du CYP3A4. Il va augmenter la

clairance de I'évérolimus. Leur association est déconseillée.
Les inhibiteurs du CYP3A4 et de la PgP comme le fluconazole, les macrolides,

le vérapamil, la nicardipine, le diltiazem, le nelfinavir, I'indinavir et 'amprénavir vont

augmenter les concentrations sanguines de I'évérolimus. Tandis que les inducteurs du
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CYP3A4 comme le millepertuis, la carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoine

I'efavirenz et le névirapine vont diminuer ses concentrations sanguines.

Le pamplemousse et son jus modifient l'activité du CYP450 et de la PgP et

doivent par conséquent &tre évités.

La vaccination peut s'avérer moins efficace et les vaccins vivants sont a éviter.

-- Effets secondaires de l'everolimus :

Une potentialisation de la nephrotoxicité de la ciclosporine pour les greffes
rénales et cardiaques mais aussi une diminution de la fonction du greffon
accompagnée d'une élévation de la créatininémie pour les greffes rénales ont été

observées.

De nombreux effets secondaires ont été rapportés sous everolimus : les plus

fréquents sont la leucopénie, I'hypercholestérolémie et 'hyperlipidémie.

Des effets gastro-intestinaux, hépatobiliaires, des accidents thromboemboliques

veineux et des troubles de la cicatrisation sont aussi fréquents.

De plus, des thrombopénies sévéres, des hémorragies, des hématomes, de
I'anémie, des troubles visuels surviennent plus fréquemment que chez les patients
traités par CELLCEPT ou IMUREL.

Les effets indésirables infectieux sont aussi significativement plus importants

Le risque de tumeurs est lui aussi accru sous protocole immunosuppresseur
mais cet effet semble lié au traitement en lui-méme et non a un médicament en

particulier.
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d) Autres

D'autres molécules, en cours d'étude ou non, telles que la désoxyspergualine, le
FTY720, le léflunomide ont ces propriétés d'immunosuppresseurs chimiques mais ne

possedent pas de spécialités disponibles.

3) Agents biologiques

Les agents immunosuppresseurs biologiques sont utilisés par voie parentérale.
Ils sont réservés au traitement d'induction, c'est-d-dire & la prévention initiale des
épisodes de rejet grave, résistant au traitement corticoide initial. Il s'agit soit
d'anticorps polyclonaux antilymphocytaires (sérum antilymphocytaire : SAL) soit

d'anticorps monoclonaux (AcMo) natifs, chimériques ou humanisés.

Le SAL est produit en immunisant un animal, lapin ou cheval, avec des
thymocytes, des lymphocytes du canal thoracique ou des lymphoblastes humains.
Aprés immunisation, les anticorps produits sont purifiés et la fraction IgG est en régle
générale utilisée. C'est un mélange d'anticorps (Ac) dont les cibles antigéniques ne

sont pas bien définies.

Les AcMo reconnaissent, eux, un seul épitope. Ils sont produits en immunisant
un animal, souvent une souris, avec un antigéne spécifique. Les lymphocytes B sont
ensuite fusionnés in vitro avec des cellules myélomateuses afin d'obtenir une lignée
stable, ou hybridome. Chaque hybridome produira ainsi un seul type d'anticorps de
specificité et d'affinité connues. Afin de pallier au risque d'immunisation contre les
fractions "animales" des anticorps, la modification génétique des anticorps est
effectuée en incluant des fractions d'origine humaine. Pour les anticorps chimériques,
les régions constantes d'origine humaine sont associées aux régions variables d'origine
animale. Pour les anticorps humanisés, seules les régions hypervariables impliquées

directement dans la reconnaissance de l'antigéne sont d'origine animale
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a) Sérum antilymphocytaire polyclonal

Il est mis au point dans les années 1960. La grande différence de pureté et
d'efficacité des sérums alors utilisés n'a pas pu permettre de standardisation des études
portant sur ces sérums, ce qui explique les effets trés différents qui ont pu étre
observés et donc par conséquent les divergences d'opinions des greffeurs observées

quant a leurs utilisations. (7, 31)

Actuellement, ces globulines sont surtout utilisées pendant la période
d'induction d'une greffe rénale, permettant de retarder l'introduction de la ciclosporine

au moment ou la fonction rénale est stabilisée.

On dispose actucllement de trois spécialités : LYMPHOGLOBULINE,
THYMOGLOBULINE et GLOBULINES ANTILYMPHOCYTAIRES.

Les produits comportent un "mélange" d'anticorps intervenant a différentes
étapes de la réponse immunitaire, principalement la reconnaissance et I'activation du

lymphocyte T, mais aussi dans la transduction du message prolifératif.

Le SAL entraine une lymphopénie portant essentiellement sur les cellules T. Le
mécanisme principal d'élimination est l'opsonisation des lymphocytes T et leur
phagocytose par le systéme réticulo-endothélial. Une inactivation cellulaire par
recouvrement et/ou modulation antigénique (disparition des récepteurs de la surface
cellulaire) peuvent également intervenir. Par ailleurs, une inhibition des phénoménes
d'adhésion et de transduction du signal participe a l'action immunosuppressive.

(18, 19, 21)
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* IMMUNOGLOBULINE EQUINE
ANTI-THYMOCYTES HUMAINS

Cette solution injectable : LYMPHOGLOBULINE, contient des
immunoglobulines (Ig) de cheval antilymphocytes humains obtenues par
hyperimmunisation du cheval avec des lymphocytes de thymus. Lymphoglobuline fut

utilisé pour la premiere fois en 1969 et en 1971 dans le cadre de transplantation rénale.

L'immunoglobuline équine anti-thymocytes humains est un immunosuppresseur
sélectif agissant essenticllement sur les lymphocytes T. Ces Ig se fixent sur les
lymphocytes et possedent une activité lymphocytotoxique en présence du complément,
ainsi qu'une activité lymphoagglutinante et transformante en culture de lymphocytes.
Elles inhibent la formation des rosettes E et les réponses des lymphocytes en culture

mixte lymphocytaire en présence de différents mitogénes. (31, 54, 55)

L'essentiel de cet effet repose donc sur le mécanisme de lyse massive de
lymphocytes T dépendants du complément, intéressant les cellules circulantes et
ganglionnaires. Cependant, il y a aussi une composante qui inhibe la prolifération des
lymphocytes B qui peut contribuer  limiter le risque de développement des syndromes

lymphoprolifératifs a cellule B de I'immunodéprimé. (16)

De plus, on constate une régulation négative de l'expression de nombreux
antigénes de surface (CD2, CD3, CD3, CD8, ...) qui peut expliquer I'hyporéactivité

des cellules T observée aprés administration.

Lymphoglobuline est un puissant immunosuppresseur : car il supprime les
réactions cutanées d’hypersensibilité retardée, il retarde les crises de rejet d'organes et
diminue leur nombre et leur intensité, il permet aussi de traiter les crises de rejet

tardives irréversibles sous corticoides. (33, 55)
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-- Formes galéniques disponibles :

LYMPHOGLOBULINE 20 mg/ml 1 flacon pour perfusion de 5 ml.

Réservé a l'usage hospitalier.

-- Indication :

Prévention et traitement du rejet de greffe.

-- Posologie : (23, 66)

Lors de prévention du rejet de greffe : 10 mg/kg/jour pendant 10 jours. De
fagon exceptionnelle moins de 10 jours ou jusqu'a 21 jours.
Il est recommandé de débuter le traitement le jour de la transplantation. Celui-ci peut
étre interrompu sans diminution préalable de la dose et dans ce cas, on poursuit le

traitement par les corticoides et autres immunosuppresseurs prescrits en association.

Pour traiter un rejet de greffe : 10 & 20 mg/kg/jour jusqu'a disparition des signes

cliniques et biologiques.

-« Contre-indications :

Allergie connue aux protéines équines.

Infection sévére non contrdlée contre-indiquant l'induction d'un traitement

ImMmunosuppresseutr.

Grossesse et allaitement, par précaution.
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-- Précautions d'emploi :

Ce produit doit étre utilisé en milieu médical avec un matériel de réanimation

spécialisé a proximité en cas de choc anaphylactique.

Une prophylaxie contre le CMV et le preumocystis carinii doit étre envisagée.

Une préemedication par corticoides est obligatoire, notamment pour diminuer le
risque et l'intensité du "syndrome de la premiére dose". Cet effet est 1ié a l'activation
des lymphocytes T, lors de la premiére injection, avec sécrétion de cytokines

inflammatoires.

Le risque de survenue d'une maladie sérique oblige un traitement par
corticoides de dix jours suivi de dix jours de réduction de la posologie. Si celle-ci se
déclare, LYMPHOGLOBULINE doit étre arrété et si possible remplacé par des

immunoglobulines de lapin.

Des NFS (numération de la formule sanguine) doivent étre réalisées pendant le
traitement et deux semaines suivant l'arrét du traitement du fait du risque de survenue

de neutropénie et de thrombopénie,
-- Interactions :

Une immunosuppression excessive, en cas d'association a d'autres
médicaments, peut provoquer l'apparition d'infections opportunistes ou de syndromes

lymphoprolifératifs.

Les vaccins vivants atténués peuvent provoquer une maladie vaccinale

généralisée éventuellement mortelle,
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I y a un risque d'interférence si l'on pratique un test ELISA utilisant des

immunoglobulines équines.

-- Effets secondaires :

La premieére ou la seconde injection peuvent induire une activation transitoire
des lymphocytes avec libération des cytokines. Ce "syndrome de la premiére dose"
entraine fiévre, frissons, prurit et érythéme, hyper- ou hypotension. Ce phénoméne est

atténué par une prémédication en corticostéroides et en antihistaminiques. (32, 66)
Lymphoglobuline peut induire une maladie sérique qui correspond &
I'immunisation du patient contre les immunoglobulines équines, ce qui entraine

notamment fiévre, urticaire et arthrite.

Une thrombopénie ou une neutropénie peuvent aussi survenir mais restent

transitoires et rarement sévéres.

Un choc anaphylactique peut apparaitre.

Enfin, Jimmunosuppression induite peut favoriser l'apparition d'infections

opportunistes et le développement de syndromes lymphoprolifératifs.
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e IMMUNOGLOBULINE DE LAPIN
ANTI-THYMOCYTES HUMAINS

Cette solution pour perfusion contient des immunoglobulines de lapin
antithymocytes humains. THYMOGLOBULINE est un immunosuppresseur sélectif

des lymphocytes T dont plusieurs mécanismes d'action sont aujourd'hui décrits ;

La déplétion lymphocytaire constitue probablement le mécanisme principal de
I'immunosuppression induite par cette Ig. Thymoglobuline reconnait la plupart des
molécules impliquées dans la cascade d'activation des lymphocytes T au cours du rejet
de greffe, telles que les CD-2; CD-3, CD-4, CD-8, CD-11a, CD-18, CD-25, HLA-DR
et HLA de classe 1. (6, 12, 31, 35)

Les [ymphocytes T sont éliminés de la circulation par une lyse dépendant du
complément et, plus encore, par un mécanisme d'opsonisation Fe-dépendant mettant en

jeu le systéme des cellules monocyto-phagocytaires.

L'lg de lapin déclenche en plus de cette déplétion en lymphocytes T d'autres
reponses fonctionnelles lymphocytaires lides 4 son activité immunosuppressive.

(17, 38)
Il semble que parallélement, ces Ig aient un faible pouvoir d'inactivation et

d'activiteé anti-proliférative des Iymphocytes B qui permet d'expliquer le risque de

développement de lymphomes a cellules B. (31, 66)

-~ Formes galéniques disponibles :

THYMOGLOBULINE 5 mg/ml 1 flacon pour perfusion de 5 ml.

Réservé a I'usage hospitalier.,
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-- Indications :

Prévention et traitement du rejet de la greffe.
Prévention de la réaction du greffon contre I'héte.
Traitement de la réaction du greffon contre I'héte aigué

corticorésistante.

-- Posologie :

Prévention de rejet aigu de greffe : 1a 1,5 mg/kg/jour pendant 2 & 9 jours aprés
transplantation rénale, pancréatique et hépatique et pendant 2 & 5 jours aprés

transplantation cardiaque..

Traitement de rejet aigu de greffe : 1,5 mg/kg/jour pendant 3 a 14 jours

Prevention de la réaction du greffon contre I'hdte aigué et chronique : il est

recommandé une administration préventive de J -4 & J -2 ou J -1 de 2,5 mg/kg/jour.
Traitement de la réaction du greffon contre I'hote aigué corticorésistante, la

posologie est définie en fonction de chaque cas et varie de 2 & 5 mg/kg/jour, pendant 5

jours.

-- Contre-indications :

Allergie connue aux protéines de lapin.

Infections qui contre-indiquent toute immunosuppression complémentaire.

Grossesse et allaitement, par précaution.
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-- Précautions d'emploi ;

Ce produit doit étre utilisé en milieu médical avec un matériel de réanimation

spécialisé a proximité en cas de choc anaphylactique.

Le risque de survenue d'une maladie sérique oblige a étre prudent si le patient a

déja regu des immunoglobulines de lapin.

Des NFS (numération de la formule sanguine) doivent étre réalisées pendant le
traitement et deux semaines suivant l'arrét du traitement du fait du risque de survenue
de leucopénie et de thrombopénie.

Le risque de survenue de syndromes lymphoprolifératifs est a prendre en
compte. (15, 66)

-- Interactions :

En association avec d'autres immunosuppresseurs, il existe un risque de

lymphoprolifération.

Les vaccins vivants atténués peuvent provoquer une maladie vaccinale

généralisée éventuellement mortelle.

Ces Ig peuvent interagir dans les tests ELISA faisant intervenir des anticorps de

lapin.

L'immunoglobuline de lapin antithymocytes humains peut induire la formation

d'anticorps qui réagissent avec d'autres Ig de lapin. (39, 66)
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-- Effets secondaires : (11, 49, 66)

On a observé des réactions systémiques a type de frissons, fi¢vre, hypotension,
tachycardie, vomissements et dyspnée. D'autres réactions mais locales sont aussi

observées, comme une douleur au site d'injection, une thrombophlébite périphérigue.
5 P

Une maladie sérique se manifestant par de la fiévre, des éruptions cutanées et
des myalgies, peut survenir 7 a 15 jours apres le début du traitement ce qui explique la

prémédication par corticoides et antihistaminiques.

Une neutropénie et une thrombopénie sont aussi 4 craindre en début de

traitement mais aussi aprés son arrét.
L'exces d'immunosuppression peut aussi induire des complications infectieuses

et des phénomeénes néoplasiques malins. D'une maniére générale, il existe un risque

accru de désordres lymphoprolifératifs sous protocole immunosuppresseur.
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« IMMUNOGLOBULINES DE LAPIN

Les immunoglobulines de lapin antithymocytes T humains : GLOBULINES
ANTILYMPHOCYTAIRES FRESENIUS sont aussi administrées par voie veineuse.
Elles sont isolées a partir de sérum de lapins immunisés contre les lymphocytes T
humains provenant d'une certaine lignée cellulaire. Ces anticorps polyclonaux ont pour

effet une déplétion en lymphocytes T. (41, 42)

-- Formes galéniques disponibles :

GLOBULINES ANTILYMPHOCYTAIRES FRESENIUS
20 mg/ml 10 flacons pour perfusion de 5 ml.
Réservé a 'usage hospitalier,

-- Indications :

Traitement prophylactique et thérapeutique du rejet, en association

avec d'autres médicaments immunosuppresseurs.

-~ Posologie :

Traitement prophylactique du rejet : 3 4 4 mg/kg/jour pendant 5 & 21 jours

compter du jour méme de la transplantation.

Traitement de rejet aigu cortico-résistant : 3 4 4 mg/kg/jour pendant 5 & 14 jours

En fonction de I'état du greffon et du protocole immunosuppressif.
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-- Contre-indications :

Allergie aux protéines de lapin.

Thrombocytopénie sévére, puisque cette immunoglobuline peut aggraver ce

phénomene et donc augmenter le risque hémorragique.

Infection non contrélée, quelle soit bactérienne, virale ou fongique.

Lors d'une grossesse ou d'un allaitement, il n'est a utiliser qu'en cas de nécessité.

-- Précautions d'emploi :

Ces Ig ne doivent étre administrées que sous surveillance médicale stricte avec
un matériel de réanimation & proximité. Une surveillance encore plus rigoureuse doit
étre adoptée lorsque le patient a déja requ des Ig de lapin. Avant le traitement il faut

vérifier avec un test cutané si le patient n'est pas allergique aux protéines de lapin.

Des NFS doivent étre réalisées pendant le traitement et poursuivies deux
semaines aprés, a la recherche d'une neutropénie, dune leucopénie ou d'une

thrombopénie.

En raison du traitement immunosuppresseur, des mesures prophylactiques
doivent étre adoptées afin de traiter immédiatement les infections : médicaments

antibiotiques, antiviraux, antifongiques.
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-- Interactions :

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués et les autres peuvent é&tre

moins efficaces.

L'association a d'autres immunosuppresseurs doit &tre contrdlée pour éviter de

trop augmenter le risque de développement d'infections opportunistes.

-- Effets secondaires : (9, 66)

Les cffets les plus fréquents sont des nausées, de la fidvre et des vertiges.

Une maladie sérique peut apparaitre aprés 8 a 14 jours de traitement mais se

contrble par des corticoides & plus forte dose.

Une reaction anaphylactique est possible, notamment durant les trois premiers

jours de traitement.

Une thrombocytopénie ou une granulocytopénie pouvant provoquer ['arrét du

traitement est possible.
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b) Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux (AcMo) sont issus de techniques d'hybridation

cellulaire mises au point en 1975,

On a fait fusionner des cellules myélomateuses avec des plasmocytes de souris
préalablement immunisées, ce qui aboutit 4 la formation d'’hybridomes immortels qui

sécretent une Immunoglobuline (Ig).

La technique de production la plus courante fait appel a l'injection de ces
hybridomes dans la cavité péritonéale de souris, puis au recueil de l'ascite qui en

résulte, contenant les AcMo.

Il existe aujourd’hui trois AcMo mis sur le marché frangais. Ils sont représentés
par les spécialités : ORTHOCLONE OKT3, le plus connu car le plus ancien, ainsi que
SIMULECT et ZENAPAX qui sont apparus juste avant I'an 2000,

Le principal obstacle a l'utilisation prolongée de ces anticorps est la
xénosensibilisation : les AcMo de souris entrainent chez 'Homme une immunisation
intense et rapide, qui survient le dixiéme jour du traitement en l'absence

d'immunosuppression associ€e, et qui rend ces AcMo inefficaces. (31, 54, 55, 56)
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¢ LE MUROMONAB-CD3

Cet AcMo a obtenu son AMM en 1986 et a longtemps été le seul utilisé en
clinique humaine. C'est un anticorps murin injectable, spécifique du marqueur CD3

(ou complexe T3) présent a la surface de tous les lymphocytes T humains matures.

Ce complexe T3 est intimement associé au récepteur de l'antigéne TCR a la
surface du lymphocyte T. Aprés couplage de l'antigene et de son récepteur, la
transmission du signal d'activation a l'intérieur de la cellule est assurée par ce

complexe.

L'ORTHOCLONE OKT?3 bloque la transduction de ce signal : le lymphocyte T
ne peut plus s'activer. Aprés injection de 5 mg d'OKT3 on observe une chute brutale
du nombre de lymphocytes CD3+ dans le sang périphérique qui revient a la normale
une semaine apres arrét du traitement. Il est possible de voir le taux de CD3+ remonter
avant la fin du traitement ce qui traduit le développement d'anticorps neutralisants anti-

ORTHOCLONE OKTS3.

Lorsque l'on ne détecte plus de CD3+, les CD4+ et CD8+ augmentent mais

n'influencent pas l'inhibition du rejet.

Un des mécanismes d'action est, a I'instar des sérums antilymphocytaires, une
opsonisation des lymphocytes T apres fixation de 'anticorps puis leur élimination par

le systéme réticulo-endothélial.

Un autre mécanisme est celui de la modulation antigénique, définie comme la
perte transitoire de I'expression de I'antigéne cible de l'anticorps par la cellule exposée
a cet anticorps. Le complexe T3-OKT3 microprécipite et est internalisé puis relargué
dans le milieu environnant. Ce phénoméne participe a l'activité de I'OKT3 puisque le
lymphocyte T qui ne peut exprimer le complexe T3 perd son immunocompétence.

(17, 30)
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-- Formes galéniques disponibles du muromonab-CD3 :

ORTHOCLONE OKT3 1mg/ml 1 ampoule de 5 ml.

Réservé a l'usage hospitalier.

-- Indication du muromonab-CD3:

Traitement du rejet aigu d'allogreffes rénales, hépatiques et cardiaques

résistant aux corticoides.

-- Posologie du muromonab-CD?3 : (3, 66)

La dose recommandée est un bolus de Smg par jour pendant 10 4 14 jours. Le

traitement débute dés que le rejet aigu cortico-résistant est diagnostiqué.

-~ Contre-indications du muromonab-CD3 :

Hypersensibilité,

Patients présentant des anticorps anti-OKT3 murin.

Patients ayant une insuffisance cardiaque, une hypertension non contrdlée, ou
une surcharge liquidienne visible a la radiographie ou se manifestant par un gain de
poids supérieur a 3 % au cours de la semaine précédent Iadministration prévue d'

ORTHOCI.ONE OKTS3, ainsi que les patients prédisposés aux convulsions.

Grossesse et allaitement.
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-- Précautions d'emploi du muromonab-CD3 :

Le produit ne doit &tre injecté que sous surveillance médicale avec un matériel
de réanimation & proximité, a cause de réactions séveéres, occasionnellement létales,

qui ont ét¢ decrites.

Lors de l'administration des premiéres doses on a pu voir apparaitre un
syndrome de libération de cytokines qui est minimisé par un prétraitement a la

méthylprednisolone de 8 mg/kg quelques heures avant.

En plus de ce risque, il est possible de voir apparaitre des réactions
anaphylactiques parfois fatales. On considére que si la réaction a lieu dans les dix
minutes, il s'agit plutdét d'un cas d'hypersensibilité alors que si les effets ne se
produisent que trente a soixante minutes apres injection, le syndrome de libération des

cytokines est plus probable.

L'immunosuppression expose le patient au risque d'infections, de maladies

lymphoprolifératives et de néoplasies.

Avant de commencer le traitement, il faut effectuer un bilan liquidien, pour ne

pas injecter ce produit en cas de surcharge volémique.

Il faut faire tomber la température du patient en dessous de 37,8° (s'il y en a

besoin).

11 faut vérifier qu'il n'y ait pas d'anticorps anti-ORTHOCLONE OKTS3.

Il faut aussi vérifier les paramétres rénaux, hépatiques, hématopoiétiques et

faire une radiographie du thorax.
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-- Interactions du muromonab-CD?3 :

Encore peu de données, les autres molécules immunosuppressives associées
peuvent étre a l'origine d'effets secondaires imputés par précaution aussi a cet

anticorps.

Aucune interaction médicamenteuse métabolique n'est & envisager.

-- Effets secondaires du muromonab-CD3 :

Il existe un risque de syndrome de libération de cytokines, lors des premiéres
administrations, secondaire a une activation lymphocytaire transitoire. Il se comporte
dans la majorité des cas comme un syndrome de type grippal. Ce phénoméne diminue
au cours du traitement. Cependant il ne faut pas administrer ce traitement a une

personne en état de surcharge hydrique.

Des phénomenes neuropsychiatriques peuvent apparaitre comme des
convulsions, des oedémes cérébraux, des encéphalopathies, des méningites aseptiques
et des céphalées. Le dictionnaire Vidal comporte un nombre impressionnant d'effets
secondaires de ce type, allant de la confusion au coma, en passant par la paranoia et

des séquelles irréversibles comme la cécité, la surdité et la paralysie.

Comme pour tout traitement immunosuppresseur, le risque de développer des
infections opportunistes et des tumeurs est accru. Dans ce cas le patient est plus
sensible aux virus de type herpés HSV (herpes simplex virus), CMV

(cytomégalovirus), EBV (Epstein-Barr virus) par exemple.

Enfin le patient peut fabriquer au bout de quelques jours des anticorps humains

anti-murins qui empéchent l'activité du muromonab-CD3. (1, 65, 66)
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e LE BASILIXIMAB

Cette molécule est représentée par la spécialité SIMULECT qui a obtenu son

AMM en 1999,

Le récepteur de 1'IL-2 est composé de trois chaines associées a la surface pour

former un récepteur de haute affinité.

Le basiliximab est 'un anticorps monoclonal chimérique murin/humain dirigé
spécifiquement contre la chaine alpha de ce récepteur de I'L-2 (antigéne CD25)

exprimé a la surface des Lymphocytes T (LT) 4 la suite d'une stimulation antigénique.

Comme cet anticorps se fixe sur ce récepteur CD235 avec une forte affinité,

I'IL-2 ne peut pas s'y lier et, de ce fait, ne peut pas déclencher la prolifération des LT.

Tant que le taux sérique du basiliximab dépasse les 0,2 pg/ml, un blocage

complet et constant de ces récepteurs est assuré.

Apres arrét du traitement, I'expression de l'antigéne CD25 retrouve ses valeurs
p Y g

normales en moins de quinze jours.

Le SIMULECT n'entralne pas de myélosuppression.

Cette molécule est donc un anticorps chimérique qui diminue significativement
l'incidence des rejets sans pour autant augmenter les événements indésirables. C'est la

premiére fois que l'on s'approche d'aussi prés d'une immunosuppression spécifique.

(54, 55, 60)
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-- Formes galéniques disponibles du basiliximab :

SIMULECT 10mg 1 flacon de 5 ml pour solution injectable.
SIMULECT 20mg 1 flacon de 5 ml pour solution injectable.

Reéservé a l'usage hospitalier,

-- Indication du basiliximab :

Prévention du rejet aigu aprés transplantation rénale allogénique de novo, en
association a la ciclosporine et aux corticoides ou a la trithérapie immunosuppressive

d'entretien,

-~ Posologie du basiliximab :

On administre une premiére dose de 20 mg dans les deux heures qui précédent

la greffe et une seconde dose, de 20 mg aussi, quatre Jours apres la transplantation.

Chez les enfants de moins de 35 kg, on n'administrera que 10 mg deux fois, en

suivant le méme intervalle de temps que pour les adultes.

-- Contre-indications du basiliximab :

Hypersensibilité.

Grossesse et allaitement.
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-- Précautions d'emploi du basiliximab:

L'administration de ce produit doit se faire dans une structure possédant le
matériel et le personnel capable de réagir rapidement en cas de réaction

anaphylactique.

Le SIMULECT n'augmente pas le risque de survenue de syndromes

lymphoprolifératifs.

-~ Interactions du basiliximab :

Aucune interaction médicamenteuse métabolique n'est 4 prévoir.

L'association avec l'azathioprine et le mycophénolate mofétil réduit la clairance

du SIMULECT mais sans influencer l'incidence des effets secondaires.

-~ Effets secondaires du basiliximab :

Les ¢tudes ne montre pas de différence dans l'incidence des effets secondaires

entre le groupe sous SIMULECT et le groupe sous placebo.

Le traitement immunosuppresseur augmente toujours le risque de

développement d'un syndrome lymphoprolifératif et d'épisodes infectieux.

Le principal effet secondaire est la réaction dhypersensibilité : éruption

cutanée, urticaire, éternuement, insuffisance cardiaque et respiratoire.

Il existe aussi un risque de survenue d'un syndrome de libération de cytokines

comme pour tous les anticorps.
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¢ LE DACLIZUMAB

Cette molécule est représentée par la spécialité ZENAPAX qui a obtenu son
AMM en 1999,

Le daclizumab est un anticorps anti-Tac recombinant humanisé (HAT) de type
IgGl et agit comme un antagoniste du récepteur de 1'[L-2. Il se fixe de maniére
hautement spécifique & la sous unité alpha, ou Tac du complexe récepteur & haute
affinité pour I'lL-2, exprimé sur les cellules T activées. Sa fixation inhibe la fixation et

donc I'activité biologique de 1'IL-2.

Le ZENAPAX inhibe donc l'activation IL-2 dépendante des lymphocytes qui

est & l'origine des rejets d'allogreffes.

Le schéma thérapeutique recommandé sature les récepteurs Tac pendant 90

jours.

Les effets de ce médicament semblent se restreindre a la seule diminution
transitoire des cellules Tact+ et dans quelques cas a l'apparition d'anticorps anti-

daclizumab.

ZENAPAX augmente le taux de survie des greffons significativement pendant

un an.

La différence avec le basiliximab est que ce dernier est un anticorps chimérique
alors que le ZENEPAX est humanisé, c'est-a-dire qu'il ne comporte plus que la partie
ultra variable de sa structure venant des souris, tandis que le SIMULECT comporte

toute la partie variable provenant des souris. (31, 54, 55)
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-- Forme galénique disponible du daclizumab :

ZENAPAX 5mg/ml 1 flacon de § ml pour perfusion.

Réservé a l'usage hospitalier.

-- Indication du daclizumab :

Prophylaxie du rejet aigu aprés transplantation rénale allogénique de
novo, en association avec les protocoles incluant la ciclosporine et les corticoides chez

les patients non hyperimmunisés.

-- Posologie du daclizumab :

Les doses sont de 1 mg/kg.
La dose initiale doit étre administrée dans les 24 heures qui précédent la

transplantation. On administre ensuite une dose tous les 14 jours avec un total de 5

doses.

-~ Contre-indications du daclizumab :

Hypersensibilité.

Grossesse et allaitement. Une méthode contraceptive efficace doit étre mise en

place et continuer quatre mois apres l'arrét du ZENAPAX.
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-- Précautions d'emploi du daclizumab :

Des réactions anaphylactiques peuvent survenir

Tout traitement immunosuppresseur expose au risque de développement de

syndromes lymphoprolifératifs et d'infections opportunistes.

L'utilisation du ZENAPAX ne doit se faire que si elle n'entraine pas de trop

forte immunodépression, sous peine de risque pour la vie du patient

-- Interactions du daclizumab :

Aucune interaction médicamenteuse métabolique n'est & prévoir.

-- Effets secondaires du daclizumab :

D'une maniére générale le ZENAPAX n'a pas augmenté l'incidence des effets

indésirables liés au reste du protocole immunosuppresseur.

Les effets véritablement imputables a l'utilisation du ZENAPAX sont les

réactions d'hypersensibilité.

Au cours des études, deux singes ont présenté des anticorps anti-daclizumab.
Une telle défense immunitaire est aussi & envisager chez 'Homme comme lors de toute

introduction d'anticorps dans 1'organisme.
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e LES MOLECULES EN VOIE DE DEVELOPPEMENT

De nombreux anticorps dirigés contre différents déterminants de la réponse

immunitaire sont en cours d'évaluation.

Certains sont dirigés contre la molécule CD4 ou contre le CD-52, ou contre les
molécules d'adhésion : anti-ICAMI, anti-LFA-1, tandis que d'autres bloquent la

costimulation.

4) Agents alkylants

Cette classification comporte deux molécules qui sont classées & part
puisqu'elles sont différentes des autres rencontrées jusqu'a présent, car ce ne sont pas
des immunosuppresseurs en premier lieu. Ce sont des agents cytotoxiques qui ont en
plus pour effet de déprimer l'immunité du patient qui les regoit. Cette

immunomodulation permet le conditionnement dans les greffes de moelle.

On les utilise & forte dose et aussi dans certains protocoles en association entre

elles.

Les agents alkylants sont des substances qui possédent un ou plusieurs
groupements "alkyle" trés réactifs, avides d'électrons. Une partie de l'agent alkylant va
se fixer sur le site nucléophile de la molécule réceptrice. L'ADN est la principale cible
de T'alkylation et dans ce cas, l'agent alkylant réagit le plus souvent sur un acide

nucléique. (2, 14, 31)

Le busulfan est commercialisé sous le nom de BUSILVEX et de MYLERAN et
le cyclophosphamide est lui 'ENDOXAN,
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« LE BUSULFAN

L.e busulfan est représenté par deux spécialités BUSILVEX et MYLERAN. Le
mécanisme d'action de cette molécule repose sur son activité d'agent alkylant. Sa cible

est la réplication de I'ADN, ce qui va conduire les cellules a I'apoptose.

Le busulfan pénétre dans les cellules par diffusion passive. Il agit

préférentiellement sur les polynucléaires.

Le busulfan s'hydrolyse en milieu aqueux pour libérer les groupements méthyl-
sulfomates situés aux extrémités de la structure alkyle & quatre carbones. Ceci produit
des ions carbonium capables d'alkyler 'ADN. Les lésions de I'ADN ainsi créées sur
des cellules en division rapide sont considérées comme responsables principales de
'effet cytotoxique du busulfan. Le busulfan interagit avec les groupes guanines de
I'ADN, il en résulte des pontages interbrins ou intrabrins d'ADN 4-carbones/di-guanine

causant des erreurs de lecture du code ADN et des cassures intrabrins. (44, 47)

Le degré de liaison et I'effet cytotoxique sont dose-dépendants.

Les cellules les plus sensibles au busulfan sont en phase G1. Les cellules en
stade S ne sont pas atteintes car, en phase de synthése, elles ont leur systéme de

réparation de I'ADN qui est actif.

Le busulfan est la drogue majeure dans le conditionnement préparatoire de la

greffe de moelle chez l'adulte et I'enfant,
Sa synthése chimique a eu lieu en 1952 et a été utilisé dans les leucémies

my¢loides chroniques avant d'obtenir son AMM en 2003 puis en 2005 pour les
enfants. (47, 61)

-130 -



-- Formule chimique du busulfan :

-- Formes galéniques disponibles du busulfan :

BUSILVEX 6 mg/ml 8 ampoules de 10 ml pour perfusion
MYLERAN 2 mg comprimé pelliculé (25 cp)
Réserve a l'usage hospitalier.
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie, hématologie ou compétents en
cancérologie.

Meédicament nécessitant une surveillance pendant le traitement.

-~ Indications du busulfan :

Préparation 4 la  transplantation des cellules souches

hématopoiétiques.

La forme injectable sert de conditionnement préalable & une greffe de

cellules souches et sera suivi par du cyclophosphamide.
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-- Posologie du busulfan :

Pour les adultes on donne 1 mg/kg, par voie orale, ou 0,8 mg/kg, par voie

injectable, toutes les 6 heures pendant 4 jours. Soit un total de 16 doses.

Pour les enfants, on donne de la méme maniére 16 prises de 30 mg/m? par voie

orale.

Dans le cadre d'un protocole avec la forme injectable, on administrera 24 heures

apres la dernitre dose de busulfan, deux fois 60 mg/kg de cyclophosphamide.

-- Contre-indications du busulfan :

Hypersensibilité.

Grossesse et allaitement.

-- Précautions d'emploi du busulfan :

Pendant tout le traitement, une surveillance rigoureuse de I'hémogramme avec
NFS et numération plaquettaire. Peuvent se produire : une neutropénie sévére, une
thrombocytopénie, une anémie.

Le paracétamol diminue le métabolisme du busulfan.

Par précaution, on surveille attentivement les fonctions cardiaques, pulmonaires

et rénales pendant le traitement.

Des convulsions peuvent apparaitre, une attention particuliére doit étre portée

chez les patients épileptiques.
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Le patient doit &tre informé de la possibilité de développer une tumeur suite a ce
traitement, ainsi que des effets sur la sphere sexuelle possible : inhibition de la puberté,

impuissance, stérilité, azoospermie, atrophie testiculaire. (25, 66)

-- Interactions du busulfan :

Contre-indications : la phénytoine est contre-indiquée puisqu'elle risque
majorer la neurotoxicité du busulfan. Le vaccin de la fiévre jaune est contre-indigué
car il y a un risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.

Associations déconseillées : les vaccins vivants atténués doivent étre évités du
fait du risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.

Associations nécessitant des précautions d'emploi : le traitement par busulfan
doit &tre accompagné de la prise momentanée d'une benzodiazépine anticonvulsivante.

-- Effets secondaires du busulfan :

Les effets toxiques sont les plus fréquents dans le domaine de I'hématologie.
L'insuffisance médullaire dose dépendante se manifeste notamment par une

thrombopénie, une leucopénie, une anémie, voire par une agranulocytose.

La reproduction est aussi touchée, il y a un risque d'insuffisance ovarienne
sévere et persistante pouvant empécher I'apparition de la puberté. Des gynécomasties
peuvent se développer aussi. Des stérilités, azoospermies, atrophies testiculaires ont

été observées.

D'autres toxicité sont & envisager : des cas de fibroses pulmonaires interstitielles
sont apparus, avec de fortes doses on voit apparaitre une toxicité hépatique et des

altérations du cristallin ainsi que des cataractes.

L'hyperpigmentation cutanée est un effet fréquent et pourra faire penser a la

maladie d'Addison. (20, 66)
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e LE CYCLOPHOSPHAMIDE

Le cyclophosphamide est commercialisé sous le nom d'ENDOXAN depuis
1994. Comme le busulfan, c'est un agent alkylant antinéoplasique et

immunomodulateur.

Il est classé parmi les moutardes azotées et agit aprés transformation dans
lorganisme. Il est d'abord transformé en 4-hydroxy-cyclophosphamide puis en
aldophosphamide avant de donner différents composés : certains ont gagné soit une
fonction alcool, soit une fonction carboxyle et d'autres sont des dérivés de moutardes

azotées.

Il agit par interaction directe sur I'ADN en formant des liaisons covalentes avec
les substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux alcoyles. Ceci entraine
des modifications profondes chimiques ou enzymatiques de I'ADN ainsi que la
formation de ponts alcoyles intrabrins ou interbrins, avec pour conséquence une
inhibition de la transcription et de la réplication de 'ADN aboutissant 2 la destruction

cellulaire. (10, 31, 66)

Cette action est cycle dépendante, elle respecte les cellules en GO.
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-- Formule chimique du cyclophosphamide :

CIH,C

Z T

N—PL

N
CH,c—/ |

O

O

-- Formes galéniques disponibles du ¢yclophosphamide :

ENDOXAN 500 mg 1 flacon pour injection
ENDOXAN 1000 mg 1 flacon pour injection
Le flacon de 1000 mg est soumis a :
- Prescription réservée aux spéoialistes en oncologie, hématologie ou
compétents en cancérologie.
- M¢édicament nécessitant une surveillance pendant le traitement.

- Inscrit sur la liste de rétrocession.

-- Indication du cyclophosphamide :

Conditionnement des allogreffes et autogreffes & forte dose.

-- Posologie du cyclophosphamide :

La posologie du cyclophosphamide est variable mais comprise habituellement

entre 150 et 1200 mg/m? chez 'enfant et entre 500 & 4000 mg/m? chez 'adulte.
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-- Contre-indications du cyclophosphamide :

Contre-indications absolues : vaccin contre la fiévre jaune, insuffisance
médullaire sévére, infection urinaire aigué, cystite hémorragique préexistante, allergie
connue au cyclophosphamide, grossesse, allaitement et femmes ne prenant pas de

contraception efficace.

Contre-indications relatives : vaccins vivants atténués et phénytoine.

-- Précautions d'emploi du cvclophosphamide;

Une contraception efficace chez les deux sexes doit &tre mise en place.

Les patients doivent &tre prévenus du risque d'aménorrhée ou d'azoospermie

parfois définitive.

Une surveillance réguliére de 'hémogramme toute les semaines au minimum

est nécessaire,

Des adaptations de posologie peuvent étre envisagées suivant les cas.

-~ Interactions du cyclophosphamide :

Le vaccin de la fievre jaune peut entralner une maladie vaccinale généralisée

mortelle.

Les vaccins vivants atténués sont a éviter.

- 136 -



La phénytoine peut voir son absorption digestive diminuée, ce qui peut

entrainer des convulsions.

-- Effets secondaires du cyclophosphamide :

Différents effets comme des modifications de la pigmentation, une

augmentation des transaminases, des ictéres et des hépatites ont €té signalés.
Une maladie veino-occlusive du foie est trés souvent observée lors de
protocoles de conditionnement des greffes ot l'administration de fortes doses est

associée au busulfan.

Comme pour tout traitement cytotoxique, un risque de développement de

tumeurs est envisageable.

Une neutropénie et rarement une thrombopénie voire une anémie peuvent
survenir. De plus des toxicités pulmonaires, cardiaques, intestinales et sexuelles
peuvent se manifester.

Une réaction d'hypersensibilité est toujours possible.

De rares cas d'intoxication aigué par l'eau ont été rapportés du fait de pseudo

sécrétions anormales d’hormone antidiurétique.
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CONCLUSION
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Ces derniéres années, le nombre d'immunosuppresseurs disponibles a
augmenté. Cect a permis des améliorations, qui ont contribuées a diminuer la
fréquence des rejets & court terme. Parallélement 4 cette avancée, notre connaissance
des mécanismes immunologiques s'est développée et permet de proposer des

traitements spécifiques de chaque étape de la réponse immunitaire. (5, 8)

Les équipes utilisatrices des immunosuppresseurs se servent de protocoles. 11
s"agit 1a d’associations médicamenteuses destinées 4 permettre aux médicaments d'agir
a plusieurs endroits de la cascade de réactions ayant liew au cours de la réponse
immunitaire. Ces associations médicamenteuses favorisent la possibilité pour chaque
médicament de développer un effet synergique ou additif des effets, permettant de

diminuer les toxicités induites lors de I'utilisation d'un seul produit.

Les protocoles les plus couramment utilisés comportent trois médicaments : il
s'agit donc d’une trithérapie comprenant de la ciclosporine, des corticoides et de

I'azathioprine.

Cependant, depuis son apparition, le mycophénolate mofétil a remplacé

l'azathioprine.

Actuellement le tacrolimus est en compétition avec la ciclosporine, et tout
permet de penser que le sirolimus se substituera & eux, du fait de son absence de

néphrotoxicité.

Les corticoides sont toujours utilisés mais la diminution de leurs posologies est

un objectif important pour les prescripteurs.

Enfin, les anticorps monoclonaux sont des médicaments trés prometteurs
puisquiils sont spécifiques et qu'ils occasionnent peu d'effets secondaires. Leur
utilisation permet une introduction séquentielle des autres molécules pendant les

premiers jours jusqu'a la normalisation de la fonction rénale,
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A ce jour, les greffes font appel a des protocoles établis depuis environ une
cinquantaine d’année. Ces protocoles sont de plus en plus modulables, en fonction de
chaque patient, du type de greffon et de I’équipe médicale. Ceci préfigure une grande
avancée dans la prise en charge du traitement médicamenteux, car de la diversité naitra

une meilleure tolérance de ces protocoles.

Les recherches en cours portent sur des immunosuppresseurs trés spécifiques
dont P’objectif est d’éviter tous les effets hématologiques connus a 1’heure actuelle qui

entrainent de trop fortes immunodépressions.

Les recherches de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des
médicaments pour chaque patient en ce domaine sont porteuses d’espoir, puisqu’elles
devraient permettre un meilleur suivi, une augmentation de la durée de vie des

greffons et donc une amélioration de la qualité de vie des malades.
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RESUME :

Depuis I’antiquité, les Hommes et les religions ont été passionnes par
les greffes. Cependant les véritables réussites de transplantations n’ont eu
lieu qu’a partir du vingtiéme siécle, parallelement au développement des
connaissances immunologiques qui nous permettent de mieux comprendre
les différents mécanismes d’action des immunosuppresseurs.

Depuis, le nombre de traitements médicamenteux immunosuppresseurs
ne cesse d’augmenter, permettant une amélioration de la prévention des
épisodes de rejet aigu.

Les différents traitements sont abordés ici en fonction de leur
mécanisme d’action en vue d’obtenir une classification. Un aper¢u des
missions réglementaires de 1’Agence de la Biomédecine ainsi qu’une
proposition de réflexion sur le cadre éthique de la transplantation sont
présentés.
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