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INTRODUCTION



Depuis la découverte dans les années 60 de I|'azathioprine et la ciclosporine, les
avancées en traitements immunosuppresseurs ne cessent de voir le jour avec la création
contemporaine des anticorps monoclonaux. Ces traitements immunosuppresseurs, dont
I'objectif est d’éviter le rejet d’organe chez les patients transplantés d’organe, engendrent
une baisse de la réponse immunitaire cellulaire principalement, mais parfois humorale, peut
conduire ainsi a une hypogammaglobulinémie. A ce jour leffet exact des

immunosuppresseurs sur les immunoglobulines est peu décrit.

Le terme « immunosuppresseurs » regroupe plusieurs classes dont le mode d’action difféere.
Ce travail distingue huit grandes familles d’immunosuppresseurs, parmi lesquels les
glucocorticoides dont le mécanisme d’action sur I'immunité est encore mal connu. La
modulation du taux d’'immunoglobulines n’est jamais directe mais induite par I'action de la
molécule sur les lymphocytes. Ces traitements ont donc un fort pouvoir sur le systeme
immunitaire, ce qui en font des médicaments a marge thérapeutique étroite dont le suivi est

indispensable.

Ainsi le service de Néphrologie de Centre Hospitalo-Universitaire d’Angers suit chaque année
des malades greffés rénaux dont I'arsenal thérapeutique pour éviter le rejet comprend des
immunosuppresseurs. D’apres une étude réalisée sur le Centre-Hospitalo-Universitaire
d’Angers, 10% des personnes présentant une hypogammaglobulinémie en 2005 sont des

personnes greffées sous immunosuppresseurs.

C’est a cette derniere population regroupant 31 patients que nous nous sommes intéressés,
afin d’évaluer I'impact de leur traitement sur leur hypogammaglobulinémie. Puis nous avons
confronté les caractéristiques de cette population a celles d’une population présentant une
hypogammaglobulinémie en 2005 et sous corticoides pour étudier le rble des

immunosuppresseurs dans ces hypogammaglobulinémies.

Dans un premier temps nous présenterons le systéeme immunitaire humoral avec la
définition d’une hypogammaglobulinémie. Puis nous exposerons |'action sur le systéme

immunitaire des différents immunosuppresseurs aujourd’hui sur le marché.

Enfin, nous décrirons notre étude portant sur la description de la population de malades

greffés rénaux et présentant une hypogammaglobulinémie en 2005, suivie au Centre
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Hospitalo—Universitaire d’Angers jusqu’en 2013, et I'impact des immunosuppresseurs sur

leur hypogammaglobulinémie.

25



26

PARTIE 1 :

GENERALITES



A - Le systeme immunitaire humoral

Avant d’évoquer la notion d’hypogammaglobulinémie, il convient de rappeler les bases du

systeme immunitaire.

Notre systéme immunitaire est de deux types : immunité innée et adaptative. L'immunité

adaptative comprend I'immunité cellulaire et I'immunité humorale.

L'immunité cellulaire est assurée par les lymphocytes T grace a la cytotoxicité ou la libération

de cytokines.

C’est I'immunité humorale qui se caractérise par I'action d’anticorps synthétisés par les
plasmocytes lorsqu’ils sont différenciés. Les immunoglobulines (Ig) ont une activité
anticorps. Celle-ci correspond a une capacité de reconnaissance d’un élément étranger a
I'organisme puis a sa destruction. Les Ig sont des glycoprotéines retrouvées soit sous forme

soluble dans les liquides biologiques soit sur la membrane des lymphocytes B. [1, 2]

A.1 - Structure globale des immunoglobulines [2]

Les anticorps sont composés de quatre chaines formées de peptides : deux chaines légeres
identiques et deux chaines lourdes identiques. Chaque chaine légere est associée a une
chaine lourde par un pont disulfure et les deux chaines lourdes sont liées entre elles par des

ponts disulfures. Une structure a quatre chaines est ainsi obtenue.

Chaque chaine est composée d’une partie constante, nécessaire a la reconnaissance des
autres composants de I'immunité, et d’une partie variable en fonction de la spécificité de

chaque anticorps.

Les régions constantes sont relativement semblables dans une méme classe

d’immunoglobulines ; elles permettent la reconnaissance biologique.

Les régions variables contiennent le CDR (complementary determining region) qui est le site

de liaison de I'antigene avec I'immunoglobuline.
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Site de liaison a I'Ag /Site de liaison a I'Ag

Chaine légére —

Région variable @
Région constante 3

Ponts disulfures t— s

Chaine lourde — Portion effectrice

Figure 1 : Schéma de la structure globale d’une immunoglobuline [3]

A.2 - Les classes d'immunoglobulines [2]

Il existe 5 classes d’immunoglobulines : IgG, I1gM, IgA, IgE, IgD. Les I1gG se composent de 4
sous-classes et les IgA de deux sous classes. Ces immunoglobulines sont différentes par leur
chaine lourde : y pour les IgG, u pour les IgM, a pour les IgA, € pour les IgE, & pour les IgD,
qui sont les différents isotypes des Ig. Les différentes catégories de chaines lourdes résultent
de I'expression d’un géne codant pour la région constante. Il existe aussi deux types de

chaines légeres : kappa et lambda.

Une chaine comprend plusieurs domaines. Un domaine est un groupement de 7 a 9 brins
(composés d’acides aminés) anti-paralléles formant deux feuillets béta et stabilisés par un
pont disulfure. Un domaine représente 12000 daltons.

La chaine lourde comprend un domaine variable VH et trois ou quatre domaines constants
CH1, CH2, CH3, CH4, chacun séparé par des séquences d’acides aminés (quinze pour les
IgG1, 1gG2 et 1gG4, soixante pour les IgG3) dites « zones charniére ». Ces derniéres assurent
la liaison par ponts disulfures entre chaines lourdes et légéres.

La chaine légere est composée d’'un domaine variable VL N-terminal et d’'un domaine

constant CL qui posséde un pont disulfure de liaison avec une chaine lourde.

Chaque classe d'immunoglobulines a sa propre structure.
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Elles se caractérisent par leurs chaines lourdes « gamma ». Les différentes 1gG sont ainsi
formées par association de deux chaines « gamma » (un domaine variable et trois domaines
constants) et de deux chaines légéres « lambda » ou « kappa ». Leurs masses moléculaires

sont de 154 kDa pour les IgG1 IgG2 et IgG4 et 160 kDa pour les IgG3.

F FET

IgG1, IgG2 and IgG4 | IgG3

Figure 2 : Schéma structurel des 1gG [4]

E

Chaque IgM est composée de 5 molécules d'immunoglobulines. Les chaines lourdes « mu »
comprennent quatre domaines constants et un domaine variable. Les cinqg molécules sont

liées grace a une sous-unité J synthétisée par les plasmocytes.

[3 Chain_]

Figure 3 : Schéma structurel des I1gM [4]
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IgA

Les deux sous-classes des IgA différent par leur chaine lourde « alpha 1 » ou « alpha 2 ».
Chacune comprend trois domaines constants. Les IgA sériques se composent d’une molécule
d’immunoglobuline avec une piece J et une piéce sécrétoire qui fait que les IgA sont

principalement sécrétoires. Le role des IgA sériques est encore aujourd’hui mal défini.

Secretory Piece J Chain

Figure 4 : Schéma structurel des IgA [4]

Peu connues par rapport a leur fonction, elles possedent une grande région charniere et

possedent trois domaines constants dans leurs chaines lourdes « delta ».

IgE

Leurs chaines lourdes « epsilon » sont composées de quatre domaines constants. Les IgE
rentrent dans les mécanismes d’hypersensibilité immédiate ainsi que dans les réponses

immunitaires a certains parasites.
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A.3 - Valeurs usuelles dimmunoglobulines sériques [5]
Des immunoglobulines sériques sont synthétisées avant qu’il n’y ait de contact avec un
antigéne.

Les concentrations sériques normales des immunoglobulines chez I'adulte sont indiquées

dans le tableau ci-dessous.

Immunoglobulines Concentration sérique normale
lgG 6-15g/L
IgG1 4-10g/L
1gG2 0,6 -6g/L
lgG3 0,18-0,8 g/L
1gG4 a-16g/L
IgA 1-3,8g/L
IgA1 0,7-3,8g/L
IgA2 0,1-1,4g/L
IgM 0,55-3,5g/L
IgD 20 - 50 pg/L
IgE 0-100 ng/L

Tableau 1 : Concentrations normales en immunoglobulines chez I’adulte [2]
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Cependant ces valeurs sont variables en fonction de I'age. Le laboratoire d’Immunologie et
d’Allergologie du C.H.U. d’Angers prend pour normes les valeurs de [IInternational

Federation of Clinical Chimestry.

19G
Sexe Age max. Bornes
7 jours 701-1303
15 jours 648-1205
1 mois 615-1143
3 mois 462-858
6 mois 295-549
lans 235-437
3ans 335-623
5ans 482-896
7 ans 548-1019
9ans 581-1080
12 ans 621-1154
15 ans 655-1217
20 ans 661-1229
25 ans 674-1253
F 65 ans 678-1272
M 70 ans 665-1253
F 75 ans 674-1253
M 150 ans 681-1278
F 150 ans 665-1242

Tableau 2 : Valeurs normales des taux d’'immunoglobulines IgG sériques (mg/dL) en fonction

de I'dge et du sexe (>65 ans) [5]
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Tableau 3 : Valeurs normales des taux d'immunoglobulines IgA et IgM sériques (mg/dL) en

IgA IgM
Sexe Age max. Bornes (mg/dL) Sexe Age max. Bornes (mg/dL)
1 mois 7-23 3 jours 4-14
2 mois 9-31 7 jours 7-26
5 mois 12-39 15 jours 13-38
lans 19-63 3 mois 22-72
2 ans 27-87 6 mois 30-85
3ans 33-106 9 mois 33-96
4 ans 38-122 lans 40-114
5ans 41-132 2 ans 48-136
6 ans 44-141 3ans 50-143
8 ans 46-152 12 ans 54-155
F 10 ans 47-156 M 15 ans 57-161
M 11 ans 48-160 F 15 ans 62-177
M 13 ans 51-170 F 20 ans 65-186
M 14 ans 55-178 M 25 ans 52-153
F 14 ans 49-162 F 35ans 70-203
M 15 ans 59-191 F 45 ans 73-210
F 15 ans 52-168 F 50 ans 70-199
M 20 ans 63-204 F 60 ans 64-187
F 20 ans 54-175 M 65 ans 54-163
M 25 ans 75-242 F 75 ans 58-170
F 25 ans 66-213 M 150 ans 49-147
M 30 ans 84-269 F 150 ans 52-157
F 30 ans 74-239 150 ans 49-210
M 35ans 91-292
F 35ans 79-255
M 40 ans 96-308
M 50 ans 99-325
F 65 ans 82-269
M 75 ans 103-333
M 150 ans 105-344
F 150 ans 79-258
150 ans 47-344

33

fonction de I'dge et du sexe [5]




A.4 - Catabolisme des immunoglobulines sériques [2]

Les IgG ont une demi-vie de trois semaines mais il existe des variations : inter-individuelles et
parmi les différentes sous-classes. Par exemple, les 1gG3 sont dégradées plus rapidement du

fait de leur sensibilité aux protéases.

Un facteur augmentant le catabolisme des I1gG semble étre la formation de complexes

immuns et la présence de facteurs rhumatoides.

Un récepteur particulier, le FCRn néonatal qui permet le passage des IgG de la mere au
foetus au cours de la grossesse, réduit le catabolisme des IgG. Il permet aux cellules
endothéliales des capillaires vasculaires de capterles IgG: apres endocytose par les
endosomes, le FCRn se fixe aux IgG, empéchant toute dégradation. Ainsi, les IgG sont ensuite
libérées dans le sang. Le catabolisme est donc étroitement lié a la concentration : plus celle-
ci est faible, plus le catabolisme est évité alors qu’a forte concentration, la dégradation aura

d’avantage lieu.

Les IgA sont dégradées plus rapidement que les IgG, mais leur synthése quotidienne est plus

importante.

A.5 - Synthese d'immunoglobulines [2]

La synthése des immunoglobulines et surtout leur diversité est régie par des genes.

Pour la chaine légere kappa, il y a deux segments géniques codant pour la région variable.
Les segments Vk codent la grande partie de la région variable (chaque Vk est précédé d’un
exon Lk codant le peptide signal nécessaire a la translocation de la chaine protéique a
travers le réticulum endoplasmique), et les segments Jk (au nombre de cing) qui codent la

jonction avec la région constante et le restant de la région variable.

Pour la région constante, seul exon Ck suffit. Au cours de la différenciation des lymphocytes
B au niveau de la moelle osseuse, plusieurs réarrangements ont lieu avant la transcription du
gene. Tout d’abord, un Vk et un Jk se rapprochent afin de créer le segment génique qui code

pour la région variable. S’en suit la perte de la boucle formée par ce rapprochement, soit
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tous les Vk et Jk présents entre les deux composants du segment génique de la région
variable.

Le géne de la chaine légére est ainsi obtenu puis est transcrit pour donner ’ARN messager
qui sera traduit en protéine.

Pour la chaine lambda, il s’agit du méme principe a la différence qu’a chaque JI est associé
un exon Cl.

Enfin, la chaine lourde possede un troisieme segment génique D ce qui entraine, avant la
transcription, deux rapprochements : celui d’un segment Dh et d’'un segment Jh puis celui de

Vh avec Dhilh.

V-gene D-gene C-gene V-gene C-gene
r 1 1 | IO 1 r 1 | ey |
1 DNA rearrangements 1

V-D-J-gene C-gene V-J-gene C-gene
2 Transcription 2
L-V-D-J-C-sequence L-V-J-C-sequence

\Iranslation /

V-D-J-C-chain
5 V-J-C-chain
IG-Light-Chain

IG (or antibody)

IG-Heavy-Chain

Figure 5 : Schéma des étapes nécessaires a la production d'immunoglobulines [6]

Ces recombinaisons mettent en jeu I’ADN, différentes enzymes telles RAG-1 et RAG-2, Ku70
et Ku80, la protéine kinase-ADN dépendante, des protéines régulatrices et des promoteurs.
Un seul des deux chromosomes sera utilisé pour la production d’immunoglobulines, ce qui
explique la spécificité des LB. Celle-ci I’est aussi par les recombinaisons géniques qui peuvent

avoir lieu : diversité jonctionnelle, hypermutation somatique et commutation isotypique.

Afin d’étre des immunoglobulines secrétées, |'extrémité C-terminale de la chaine lourde est
rendue hydrophile et présente une cystéine pour les IgA et IgM. Cette particularité est
présente sous forme d’exon sur I’ADN a la suite de la séquence codant le dernier domaine de

la région constante.
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A.6 - Différenciation et maturation du lymphocyte B [2]

Un état de différenciation de lymphocyte, qui se déroule dans la moelle osseuse, est lié a

cette étape de réarrangements géniques.

A l'état de cellule souche hématopoiétique se déroule le premier réarrangement
(rapprochement de Dh et Jh) de la chaine lourde, expliqué précédemment, donnant

naissance a une cellule pro-B.

Puis le deuxiéme rapprochement permet d’obtenir un lymphocyte pré-B. A ce stade, une
chaine lourde mu peut étre exprimée et est retrouvée dans le cytoplasme et a la surface du
lymphocyte pré-B aprés s’étre associée a un substitut de chaine légére. Cette association est
primordiale pour engager la survie, la prolifération et le réarrangement de la chaine légere.
Une IgM complete exprimable permet au lymphocyte de passer au stade de lymphocyte B

immature.
Les étapes de maturation se déroulent donc de la fagon suivante :

La cellule pro-B précoce, avant tout réarrangement, correspond a I'expression de protéines
de surface : CD45R, CD19, CD38. (Les différents CD et leur r6le sont résumés en annexe 1).
Puis la phase tardive correspond au premier réarrangement génique et I'expression de
récepteurs a l'interleukine 7. (Les différentes interleukines et leur réle sont précisés en

annexe 2).

Au stade de la cellule pré-B s’opéerent le deuxieme réarrangement et I'expression d’une
chaine lourde mu associée a des chaines légeéres. Ce stade s’accompagne aussi de

I’expression du marqueur CD20.

Le stade de lymphocyte immature correspond a la présentation d’'une IgM a sa surface et a

I’expression du marqueur CD21.

Au cours de ces phases, la présence de cellules stromales non —lymphoides, qui apportent

des facteurs nécessaires a la différenciation comme l'interleukine 7, est indispensable.

Les lymphocytes immatures quittent alors la moelle osseuse pour gagner la rate par la

circulation périphérique.
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L’'activation se fait ensuite grace a une interaction entre récepteurs et antigéne. Celle-ci
dépend de deux types de signaux : I'un par la stimulation du récepteur par son antigene et

I'autre par les molécules CD19 et CD21 de la cellule présentatrice de I’antigene.

Un récepteur a antigene est constitué d’une immunoglobuline de surface qui possede un

élément de transduction du signal et qui est associée a une séquence ITAM.

Cette séquence, une fois phosphorylée (par des tyrosine kinases), va permettre a des kinases
cytoplasmiques d’étre phosphorylées a leur tour et donc d’étres activées. Leurs cibles
enzymatiques sont la phospholipase C, les protéines de la voie Ras et la phosphatidyl
inositol-3 kinase. La phospholipase activée scinde le phosphatityl inositol en Inositol tri-
phosphate et diacylglycérol. D’un c6té I'IP3 libere le calcium des réserves, qui peut ainsi étre
utilisé par des enzymes nécessitantes comme la calcineurine. De I'autre c6té, le DAG active
la protéine kinase de type C. Toutes ces enzymes activées agissent ensuite au niveau des
facteurs de transcription de I’ADN tel NF-kB ou NFAT-1 pour construire la réponse

immunitaire.

A.7 - Capacité des lymphocytes B a produire des immunoglobulines [2]

Il existe deux situations possibles : soit les lymphocytes B agissent de maniére autonome
pour produire les immunoglobulines (qui sont alors principalement des IgM), soit une
coopération avec les lymphocytes T est nécessaire. La situation dépend de la structure de

I'antigene (les antigenes thymo-indépendants sont de grande taille).
La coopération nécessite plusieurs étapes au niveau moléculaire.

Tout d’abord, il y a internalisation de I’'antigéne grace a 'immunoglobuline de surface. Celui-
ci est ensuite dégradé en peptides puis présenté aux lymphocytes T par I'intermédiaire du

Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) a la surface du lymphocyte B.

Le CMH est exprimé grace aux signaux induits par la fixation de I’antigéne sur son récepteur.

Il permet la présentation de peptides antigéniques aux lymphocytes T.
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D’autres signaux ont permis |’expression de molécules d’adhésion LFA-1/ICAM-1 et des
molécules B7-2. Les premieres renforcent les conjugués qui vont se former entre les deux
familles de lymphocytes, et les secondes favorisent |'interaction avec le CD28 exprimé sur le
lymphocyte T. Une fois les conjugués cellulaires stables entre lymphocyte B et T, des
cytokines et des récepteurs de membrane comme le ligand de CD40 sont produits par le
lymphocyte T. L'interaction entre le CD40 présent sur le lymphocyte B et le ligand du CD40
porté par le lymphocyte T permet la prolifération des lymphocytes B et joue un réle auprés
des cytokines pour permettre la différenciation. Les principales cytokines nécessaires a la

production d'immunoglobuline sont les interleukines IL-2, IL-4, IL-5, IL-10.

Lymphokine Augmentation Réduction
IL2 Ig
IFNy IgG2a IgG1, 1gG2b, IgG3, IgE
IL4 (impliquée dans la IgG1, IgE IgG2a, 1gG2b, 1gG3

commutation isotypique)

IL5 synergie avec IL4 IgM, IgA, IgG

IL10 IgM, 1gG, IgA

Tableau 4 : Role des différentes lymphokines sur les taux d’'immunoglobulines [2]

L'interleukine-2 est une cible médicamenteuse. Synthétisée principalement par les
lymphocytes T, il s’agit d’'un monomeére de 15,5kDa représentant 133 acides aminés et

possédant un pont disulfure indispensable a son activité.
Son récepteur, de haute affinité, se compose de trois chaines polypeptidiques :

La chaine alpha (CD25) est la seule qui soit spécifique de I'lL2. Les deux autres chaines béta
et gamma sont présentes dans les récepteurs d’autres cytokines. Alpha et béta servent pour
la fixation de I'IL-2, béta et gamma pour le signal que cette fixation induit. Ce récepteur a

I'lL-2 est notamment présent sur la membrane des lymphocytes T et B.

38




A.8 - Les lymphocytes T [7, 8]

Sachant qu’une partie de la production d'immunoglobulines par les LB dépend de
I'interaction de ces derniers avec les LT, il est important d’expliquer ici la formation des

lymphocytes T.

Les lymphocytes T participent a I'immunité a médiation cellulaire. Ils possédent sur leur
membrane le TCR comprenant une sous-unité de reconnaissance, une sous-unité de
signalisation (CD3) et des co-récepteurs (CD4 ou CD8 qui reconnaissent respectivement les
C.M.H. Il et I). La formation de lymphocytes résulte d’'un processus de maturation et de

sélection.

Les cellules pro-thymocytes se transforment au niveau du cortex du thymus ; les thymocytes
sont d’abord double négatifs : CD4- CD8- puis deviennent double positifs : CD4+ CD8+. Une
sélection positive a ensuite lieu par interaction des thymocytes avec les C.M.H. des cellules
épithéliales du thymus; cette sélection signifie que le thymocyte peut poursuivre sa
maturation. Suite a cette interaction le thymocyte devient simple positif: CD4+ si il a
interagit avec un C.M.H. de classe Il, CD8+ si l'interaction se fait avec un C.M.H. I. Une
deuxieéme sélection se produit alors par mort de thymocytes ayant une forte affinité avec le
C.M.H. d’un auto-antigene. Dans ce cas le thymocyte serait délétére pour I'organisme. Seuls
les thymocytes ayant une faible affinité avec le C.M.H. d’un auto-antigene sont conservés.
Deux catégories de LT matures sont obtenues : LT CD8+ et LTCD4+.

Leur activation résulte de leur rencontre avec une cellule présentatrice d’antigenes.
Les LT CD4+ naifs interagissent avec des cellules présentatrices d’anticorps porteuses de
C.M.H. II. Ces signaux seront développés plus tard. Il s’agit de la mise en place de molécules
d’adhérence, de I'activation du TCR par sa liaison au C.M.H. et de la liaison de molécules de
co-stimulation. L’activation du TCR suite a la fixation du peptide entraine la production de
signaux nucléaires qui activent les génes de la prolifération pour passer de la phase GO a G1.
La co-stimulation se fait elle, entre autres, par interaction du CD28 du LT avec le récepteur
B7 de la cellule présentatrice d’antigénes et permet la transcription d’IL2 et de son récepteur
pour passer de la phase G1 a S. Les lymphocytes ainsi activés deviennent LT helpers (LT CD4)
et LT cytotoxiques (LT CD8) et peuvent exprimer de nouveaux récepteurs a cytokines et

produire de nouvelles cytokines (pour les LTh).
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B - L’hypogammaglobulinémie iatrogene

B.1 - Définition [5, 9, 10]

L’hypogammaglobulinémie est un déficit immunitaire qui correspond a un déficit en
immunoglobulines dans le sang. Il existe de nombreuses causes a ce déficit, les
hypogammaglobulinémies sont donc classées en hypogammaglobulinémies primaires et
hypogammaglobulinémies secondaires. Parmi les étiologies des déficits immunitaires
primaires se trouvent les agammaglobulinémies, le DICV, le syndrome d’hyper IgM, le déficit
sélectif en IgA et le déficit en sous-classes d’'lgG. Les déficits immunitaires secondaires

peuvent apparaitre lors des situations suivantes :

e néoplasique : Leucémie Lymphoide Chronique, Lymphome Malin Non Hodgkinien,
myélome multiple

e infectieuse : V.LLH., E.B.V., C.M.V., toxoplasmose, rubéole, certaines parasitoses

e pathologies avec fuite rénale ou hyper-catabolisme d’'immunoglobulines

e médicamenteuse.

Un déficit en immunoglobulines peut avoir de multiples origines. Certaines sont dues a un
arrét de la différentiation lymphocytaire qui provoque une absence en lymphocyte B
matures dans le sang. D’autres sont liés a des lymphocytes B circulants non- fonctionnels.
Ceci résulte d’une défaillance intrinséque au lymphocyte B ou d’une une anomalie dans

'immunité cellulaire T, les lymphocytes T étant essentiels a I'immunité humorale.

B.2 - Diagnostic

B.2.a - Clinique [5]

Ce sont des épisodes infectieux fréquents ou a manifestation anormale qui évoquent un
déficit immunitaire, sans qu’il n'y ait de recommandations sur la liste exacte de ces signes.
Ces infections sont majoritairement dues a des germes pyogenes ou extra-cellulaires, situés

au niveau des sphéres O.R.L., respiratoire ou digestive.
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B.2.b - Examen biologique : dosage des immunoglobulines au laboratoire
d’immunologie et allergologie du C.H.U. d’Angers [5]

Aprés I'évocation clinique d’un déficit immunitaire, il est nécessaire d’approfondir Ila

recherche par des dosages d’'immunoglobulines.

Le dosage pondéral des classes d’immunoglobulines est d’avantage réalisé par
néphélémétrie (utilisée au laboratoire d’immunologie et d’allergologie du C.H.U. d’Angers)

gue par immunodiffusion radiale.

Ce dosage s’accompagne tres souvent d’'une numération formule sanguine qui permet de
révéler les anomalies cellulaires, utile dans ce cas particulierement s’il y a une lymphopénie.
Le phénotypage lymphocytaire peut aussi étre réalisé. Il permet une analyse quantitative des

lymphocytes circulants.

B.2.b.1 — Principe de la néphélémétrie

La néphélémétrie est une évaluation quantitative d’un produit (ici les immunoglobulines) par
réaction immunochimique. Chaque dosage est réalisé avec un réactif propre pour chaque

type d'immunoglobulines.

Le principe est la mesure de la lumiére (émise par une diode) dispersée sur les complexes
antigene-anticorps dans un liquide biologique, complexes formés avec un réactif antisérum
correspondant. En effet il y a proportionnalité entre la quantité de complexe et I'intensité de
la lumiere diffusée. De plus celle-ci est renforcée par la présence de particules de latex dans
les réactifs, permettant une mesure de faible quantité d’'immunoglobulines.

Il existe donc une courbe de calibration obtenue avec des échantillons a différentes
concentrations d’antigénes qui donnent une intensité de lumiere diffusée propre a chaque

concentration.

La lumiere émise est dispersée par les complexes. Il existe cependant deux types de
dispersion qui différent en fonction du rapport constitué de la taille du complexe et de la

longueur d’onde du rayon émis.
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La dispersion de Rayleigh a lieu lorsque le diametre du complexe est plus petit comparé a la
longueur d’onde. Il s’agit d’'une dispersion ou la lumiére est répartie symétriquement de tous
les cotés, le rendement de lumiére mesurée est donc faible (cf figure Annexe 3).
C'est pourquoi il faut utiliser de préférence la dispersion Mie qui se produit lorsque le
rapport est inversé : le diametre du complexe est comparativement plus grand que la

longueur d’onde (cf figure Annexe 3).

La lumiere émise posseéde une longueur d’onde de 840 nm. Elle va frapper la cuvette
contenant la solution avec les complexes, puis est diffusée sur les complexes avant de
ressortir de la cuvette afin d’étre mesurée. Elle est au préalable focalisée par un systeme de
lentille. Il faut ensuite soustraire le rayon primaire constitué de la lumiére qui n’a pas été
dispersée grace a un diaphragme. La détection des rayons se fait alors par une diode hybride
qui capte les rayons dispersés dans un angle solide entre 13 et 24 degrés. L'intensité de
lumiére diffusée est ensuite transformée en signal électrique. Celui-ci est alors comparé aux

courbes de calibrations.

Il s’agit de courbes de type Heidelberger-Kendall. Elles donnent la quantité d’antigénes
présents dans le liquide biologique par rapport au signal électrique pour un réactif donné a

une concentration donnée.
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Figure 6 : Courbe de Heidelberger-Kendall [Annexe 3]
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Ce type de courbe présente trois domaines :

1. Le premier domaine correspond a un excédent d’anticorps (réactif), chaque antigene
est donc obligatoirement lié pour former un complexe. C'est dans cette zone qu’il y a
proportionnalité entre la quantité d’antigenes et le signal. En effet, plus il y a de
complexes formés, plus la solubilité de la solution diminue

2. Le domaine d’équivalence qui correspond a un équilibre entre quantité d’antigénes
et anticorps donc la plus forte concentration de complexe. La solubilité de la solution
est minimale

3. Le dernier domaine avec excédent d’antigénes se manifeste par une augmentation
rapide de la solubilité du fait de I'augmentation de la proportion d’antigénes libres.

La courbe posséde donc sur ce domaine un tres faible coefficient directeur.

On peut donc obtenir la concentration dans le premier et le dernier domaine. Cependant
I’optimisation du systeme permet de ne pas avoir la formation du dernier domaine et donc
de n’utiliser que le premier domaine pour un résultat plus précis du fait de I'allure de la
courbe. Chaque échantillon a analyser est dilué jusqu’a obtenir une concentration

interprétable avec la courbe étalon.

B.2.b.2 — Réactifs utilisés au laboratoire d'immunologie et d’allergologie d’Angers

Les réactifs utilisés sont les « N Antisérums anti-immunoglobulines humaines (IgG, IgA et
IgM) » pour le dosage de ces trois immunoglobulines humaines dans le sérum, le plasma
hépariné ou sur EDTA ou les urines et le LCR. Ces réactifs sont obtenus par immunisation de
lapins avec les immunoglobulines humaines hautement purifiées. Avec ces réactifs, il est
utilisé une méthode VLintegral sur des échantillons de sérum a doser dilués au 1/400 pour
les IgG et 1/20 pour les IgM et IgA. Il convient de faire attention en cas d’immunoglobuline
monoclonale qui peut engendrer un résultat faussement bas. Les domaines de références

sont : 7,0 2 16,0 g/L pour les 1gG, 0,7 a 4,0 g/L pour les IgA et 0,4 a 2,4 g/L pour les IgM.
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B.2.c - L’hypothése médicamenteuse

Si I'hypogammaglobulinémie est confirmée, il faut se poser la question d'un déficit

immunitaire secondaire, en particulier I’'hypothése iatrogene. Les principaux médicaments

pouvant porter la responsabilité de I’hypogammaglobulinémie sont cités dans le tableau ci-

dessus, avec la fréquence d’hypogammaglobulinémie provoquée par ces traitements.

Rituximab (Mabthera’)

Imatinib (GIivecE)

Sulfasalazine

(Salazopyrine”)
Sels d’or
D-pénicillamine

(Trolovol®)

Fréquent Assez fréquent Rare
Cyclophosphamide Carbamazépine Valproate de sodium
(Endoxan®) (Tégrétol®) (Dépakine®)

Corticoides Phénytoine (Di-hydan®, Levetiracetam (Keppra®)
DiIantin®)

Clonazepam (Rivotril’)

Phénobarbital (Gardénal®)
Acide acétylsalicylique
(Aspirine®)

Azathioprine (Imurel®)

. . ®
Ciclosporine (Neoral,

Sandimmun®)
Captopril (Lopril®)
Thyroxine (Lévothyrox®, L-

thyroxine’)

Chlopromazine (Largactil®)

Tableau 5 : Principaux médicaments hypogammaglobulinémiants [11]

Si I’'hypothese iatrogene est retenue comme étant la cause de I'hypogammaglobulinémie, il

est nécessaire de faire une enquéte de pharmacovigilance pour juger de I'imputabilité de la

molécule.
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B. 3 - Manifestations cliniques [5]

Les déficits humoraux se manifestent par des infections, qui sont souvent a l'origine du
diagnostic. Des conséquences cliniques d’ordre Iésion inflammatoire chronique ou diarrhées
sont aussi retrouvées. Cependant les hypogammaglobulinémies provoquées par des
traitements médicamenteux sont rarement responsables d’infections et lorsque celles-ci ont

lieu, une neutropénie est le plus souvent retrouvée en paralléle.

B.4 - Thérapeutiques [5]

Il existe une prévention pour les complications infectieuses: la substitution par des
immunoglobulines polyvalentes sous forme d’injection. Seuls les patients déficitaires en IgG

peuvent en bénéficier.

Un traitement antibioprophylactique peut aussi étre utilisé en prévention, ou une

antibiothérapie en curatif.

C - Les immunosuppresseurs : pourvoyeur
d’hypogammaglobulinémies ?

Les immunosuppresseurs sont responsables d’hypogammaglobulinémies de maniere

fréquente pour les corticoides et rare pour d’autres immunosuppresseurs (cf tableau 11).

Cet effet secondaire n’est pas toujours corrélé a une expression clinique, d’ou une absence
de recherche de leur mécanisme pour certaines molécules. Il faut aussi penser qu’une baisse
d’lg dans une sous-classe d’lg peut étre masquée par la compensation d’une autre sous-

classe d’lg.

Il n’existe pas de mécanisme commun a toutes les molécules hypogammaglobulinémiantes,
mais chacune d’elle agit différemment sur I'immunité pour induire une diminution de
production d’immunoglobuline ou une augmentation de leur catabolisme. De méme, il

n’existe pas de mécanisme d’action commun a tous les immunosuppresseurs. [5, 11]
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C.1 - Lerejet de greffe [12, 13]

Afin d’expliquer leur mécanisme d’action, il est nécessaire d’expliciter I'utilité des
immunosuppresseurs en thérapeutique. Les immunosuppresseurs sont utilisés pour éviter le

rejet de greffe. Les deux principaux types de rejet sont le rejet aigu et le rejet chronique.

Le rejet chronique est un mécanisme lent de réaction immunitaire du donneur contre les

structures vasculaires du greffon.

Le rejet aigu est provoqué lorsque les lymphocytes T du receveur reconnaissent les
antigenes du donneur, et réagissent contre le greffon en quelques jours. Dés la mise en
contact du greffon avec le systeme vasculaire du receveur, les cellules présentatrices
d’antigenes exprimeront les antigénes du donneur aprés une fragmentation en peptides de
ceux-ci pour les associer au CMH2. Les LT vont reconnaitre cette association. Ceci provoque
entre autre l'activation de LT CD4 spécifiques de I'antigeéne puis la prolifération et la

différenciation.

L’activation est une des étapes clés qui sera la cible des traitements immunosuppresseurs. Il
s’agit de la signalisation induite par cette liaison entre le LT et les cellules présentatrices
d’antigenes qui permet la synthése des cytokines. Il existe trois signaux, qui sont la cible des

immunosuppresseurs.
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Fisure 7 : Les sighaux de I’activation lymphocytaire [14]

Légende : AP-1: activating protein-1; CDK : cyclin-dependent kinase ; CMH : complexe majeur d'histocompatibilité¢; JAK3 : Janus kinase 3 ;
mTOR : mammalian-target-of-rapamycin ; NFAT : nuclear factor of activated T cells ; NF : nuclear factor ; PI-3K :

phosphoinositide-3-kinase ; RCT : récepteur de la cellule T ; S-1-P :sphingosine-1-phosphate

C. 1. a. Le premier signal

Suite a la présentation de I'antigéne au niveau du TCR, la phospholipase C y est activée,
grace au TCR et au CD3, par les tyrosine kinases : Ick et ZAP-70. Le phosphatidyl-inositol-
biphosphate est alors hydrolysé pour donner les produits inositol-triphosphate et
diacylglycérol. Ce dernier active la protéine-kinase C qui agit pour un méme objectif que
I'IP3.

En effet, celui-ci se fixe sur un de ses récepteurs cytosoliques, entrainant la libération de
calcium du réticulum endoplasmique et I'ouverture de canaux calciques « CRAC ». Le calcium
ainsi libéré se complexe avec la calmoduline puis a la calcineurine A. Celle-ci posséde un site
qui s’auto-inhibe. La calcineurine liée au complexe calcium-calmoduline permet le
déplacement de I'auto-inhibition qui dévoile le « nuclear factor activated T cytosolique »

phosphorylé. La déphosphorylation a alors lieu, puis le NFATc activé devient NFAT nucléaire.
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D’un autre coté, le DAG libere (par intermédiaire de la protéine kinase C théta) le NF-kB de

son inhibiteur pour lui permettre la migration jusqu’au noyau.

Une autre voie est activée par les tyrosine kinases, celle des mitogen-activated protéins

kinases qui activent le facteur AP-1 grace aux kinases ERK et JNK.

Les facteurs de transcription AP-1, NF-kB et NFATn sont donc présents au niveau du noyau,
permettant la dé-répression des genes rendant possible la synthese des cytokines. Le CD40
ligand, I'lL2 et la chaine alpha du récepteur a I'lL2 sont exprimés. La cellule passe alors de

I’état GO a I’état G1 nécessaire a la préparation a la mitose.

C. 1. b. Le deuxiéme signal

Afin d’activer le lymphocyte T, il est nécessaire qu’il y ait liaison entre des molécules
exprimées a la surface du lymphocyte et de la cellule présentatrice d’antigénes. Les
complexes LFA-1 et ICAM-1 vont permettre la stabilisation de I'association des deux cellules.
Le CD40L synthétisé a I'étape précédente permet aussi de renforcer cette liaison et donc
I’expression sur les CPAG de CD80 et CD86 qui induisent le signal que donne le CD28 du
lymphocyte.

Les molécules CD2 et CD28 sont celles qui vont permettre I'activation en tant que telle. S’en
suit une production de cytokines IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 et du récepteur a I'IL-2 dans sa totalité
(chaines alpha, béta et gamma associées). La fixation de I'IlL-2 a son récepteur (sur le

lymphocyte T) induit le troisieme signal.

C. 1. c. Troisieme signal

Ceci provoque l'activation de tyrosine kinases qui vont provoquer une cascade d’activation
enzymatique. Il existe plusieurs voies : une voie de MAP kinase, une initiée par la Janus

kinase 3 (mettant en jeu les protéines STAT5) et la voie de la Janus kinase 1.

La Janus kinase 1 phosphoryle la phosphatidyl-inositol-3 phosphate kinase. Celle-ci active la
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protéine kinase B qui va stimuler le cycle cellulaire et en parallele réduire I'apoptose,

modifier le métabolisme du lymphocyte et modifier la traduction des ARN messagers.

La protéine kinase B a aussi la capacité de favoriser la traduction par la phosphorylation de la
mTOR kinase (mammelian target of rapamycine). En effet la mTOR phosphorylée sépare la
P70S6 kinase de 4EBP1. Ce dernier peut alors étre phosphorylé par la mTOR et est dissocié
en un complexe de deux parties dont eiF-4E, capable de se fixer sur la coiffe ribosomale pour

permettre la traduction des ARN messagers.

Puis la phase G1 passe a la phase S, qui permet au lymphocyte T de procéder a une mitose.
Les protéines STAT5 de la voie de la JAK3 induisent I'expression de récepteurs aux
chémokines et de molécules d’adressage nécessaires au lymphocyte pour rejoindre le tissu

cible.
Les lymphocytes T peuvent alors envahir le greffon.

Cependant le rejet chronique est le résultat d’'une production d’anticorps (allo-anticorps
spécifiques du donneur) par les lymphocytes B. Il est donc aujourd’hui nécessaire de
réfléchir sur ce probléeme et de chercher des immunosuppresseurs capables d’agir a la fois

sur les LT mais aussi sur les LB. [15]
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C. 2 - Les différents immunosuppresseurs

Le schéma ci-dessous reprend les différentes interventions des immunosuppresseurs qui

vont étre détaillés ensuite, sur les signaux du rejet aigu de greffe.
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Figure 8 : Place des différents immunosuppresseurs dans la réponse immunitaire [14]

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

C. 3 - Corticoides [12, 16-18]

Les corticoides sont utilisés dans de nombreuses indications, pour leurs propriétés anti-
inflammatoire, analgésique, immunosuppressive par exemple. Leur utilisation fréquente a
permis de mettre en évidence leurs effets secondaires et notamment leur action sur le

systeme immunitaire au regard des infections qu’ils peuvent induire.
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C. 3. a - Mécanisme d’action moléculaire [1,19]

Les corticoides circulent de maniéres libres ou liés aux cortisol-binding protéins dans le sang.
La forme libre est celle qui est active et va aller se lier aux récepteurs cytoplasmiques GRa
aux glucocorticoides. Ce récepteur est constitué de trois domaines : N-terminal, C-terminal
et une liaison a I'ADN. Cest dans le domaine C-terminal que se fixe la molécule
médicamenteuse. Ceci entraine la dissociation de deux molécules chaperonnes Hsp90. GRa
va aller se situer au niveau du noyau, permettant l'activation ou la répression de
transcription du GRE (Glucocorticoid Responsive Element). Parmi les génes concernés par le
GRE il y a, par exemple, celui d’une protéine qui inhibe le facteur NFkB : il s’agit de I'lkBa
dont la synthése est augmentée en présence de glucocorticoides. Le complexe GRa interfere
donc avec les facteurs NFkB (sous unités 65) et AP-1.
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Figure 9 : Schéma de |'action moléculaire des corticoides [20]

En parallele, les glucocorticoides pourraient désacétyler les histones qui maintiennent la
configuration de la chromatine, resserrant '’ADN pour rendre plus difficile 'acces a des

facteurs de transcription. Le résultat est une diminution de la synthése de produits.
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C. 3. b - Mécanisme d’action cellulaire et conséquences sur les immunoglobulines
[16, 19, 21 - 24]

La cortisone, du fait de son comportement semblable a I’ACTH, joue sur I'immunité par des

voies de signalisations intracellulaires. L'action des AIS sur le systéme immunitaire repose

principalement sur I'immunité cellulaire et de fagon restreinte sur I'immunité humorale. Les

différents éléments du systéme immunitaires concernés sont :
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monocyte et macrophage : ils ont sont redirigés vers les secteurs lymphoides au

détriment des vaisseaux et leur chimiotactisme et capacité de phagocytose sont
altérés. lls perdent une partie de leur synthése de monoxyde d’azote et de cytokines
I11, IL 6 et TNF-a. De plus, leur maturation est diminuée, entrainant une diminution
de leur migration au site d’infection. D’autre part I'expression du CMH de type 2 est

aussi altérée.

polynucléaire : leur quantité dans les vaisseaux augmente et leur apoptose est

inhibée mais ils ne se présentent plus au site d’infection.

cytokine : leur synthese est diminuée du fait de l'inhibition des geénes codant les
cytokines par les glucocorticoides. Celles touchées sont IL1, IL2, IL3, IL4, IL6, IL12,
GM-CSF, INFy, TNFa. Par exemple il a été démontré que la dexamethasone inhibe la
production d’IL6 par des cellules mononuclées du sang périphérique stimulées par

des anti-CD3 et anti-CD28, de 0,1 a 1000 ng/mL.

lymphocyte T : comme les monocytes, les lymphocytes et particulierement les LT CD4
diminuent dans les vaisseaux, du fait de |'orientation vers le secteur lymphoide par
les glucorticoides et d’'une augmentation de leur apoptose. En paralléle, les
glucocorticoides diminuent leur activation et leur prolifération. Diminuant la réponse
LTh1, ils inhibent aussi la synthese des cytokines IL2 IFN et TNF par les LThl et IL1 et

IL12 par les macrophages dont [I'activation dépend des LThil.



interaction entres cellules : comme expliqué précédemment, les corticoides inhibent

la transcription des geénes pro-inflammatoires par interaction avec le NFkB par
modification de sa structure. Or la molécule d’adhésion intercellulaire ICAM-1 est
issue de la transcription de ces genes sur lesquels est situé le facteur de transcription

NFkB.

lymphocyte B: ils sont, comme les LT, dirigés vers les secteurs lymphoides et

I'altération de leur fonction se traduit par une baisse de production
d’'immunoglobulines. Ce phénomeéne est di a la baisse de synthése de cytokines IL1

a IL6 et INF nécessaire au mécanisme de production.

Une publication de 1950 constatait déja cet effet sur les immunoglobulines [24] :

Les corticoides sont connus comme procédant a un hyper-catabolisme protéique. Aussi il est

possible que les immunoglobulines voient leur taux décroitre du fait d’un hypercatabolisme

avec intervention d’hormones. Apres des tests réalisés sur des animaux grace a la

radioactivité, il est trouvé un hypercatabolisme d’IgG et une décroissance de tous les types

d’'immunoglobulines. Cet hypercatabolisme pourrait étre expliqué par une action au niveau

des enzymes de dégradation ou encore au niveau du transport des immunoglobulines.

C. 3. c - Caractéristiques des hypogammaglobulinémies sous corticoides [11]

Leur effet sur la production d’'immunoglobulines a été rapporté dans de nombreux cas chez

des individus suivant un traitement de corticoides, tant sur un court que sur un long terme.

L’hypogammaglobulinémie reste modérée sous traitement par corticoide, de I'ordre de 4-5

g/Ld’lg.

C. 3. c. 1. Traitements courts [9, 25]

Une étude avec un court traitement de 8 jours de prises ponctuelles de corticoides chez 21

patients asthmatiques a été menée. Les doses allaient de 20 a 250 mg/jour de prednisone en
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voie orale ou intraveineuse, sans qu’aucun patient n’ait pris de molécule similaire dans les
guatre mois précédant I'étude. L'observation est une diminution du taux d’IgG et d’IgA de

20% par rapport a 1% chez les témoins non traités.

La corrélation de plusieurs études montre que des traitements courts induisent une
diminution des Ig totaux qui se révele 1 a 2 semaines aprés le début du traitement et se

prolonge méme apres l'arrét du traitement.

C. 3. c. 2. Traitements longs [9]

Pour leur effet en traitement de longue durée, une étude montre aussi une baisse du taux
d’lgG chez 12 patients parmi les 101 personnes concernées par I'étude, soit une incidence
d’hypogammaglobulinémie supérieure a 10%. Celle-ci est retrouvée plus particulierement

aux doses de 5 mg/dL sur un traitement de deux ans.

Le déficit en Ig se manifeste donc tant sur traitement ponctuel qu’au long court.

C. 3. c. 3. Voies d’administration [26, 27]

Il existe plusieurs voies d’administration de corticoides. Une étude montre que
I’hypogammaglobulinémie est retrouvée de fagon trés majoritaire chez les patients ayant
une prise par voie orale par rapport a la voie inhalée. Cependant seule I'lgG est surtout
concernée, les cas de panhypogammaglobulinémie étant rares. Une autre étude confirme
gu’il existe bien une diminution du taux d’lgG pour les patients asthmatiques sous
prednisolone a dose supérieure a 12,5 mg par jour et que celle-ci reste indépendante de la
durée du traitement. Cependant aucune variation n’est observée chez les patients sous

corticoides inhalés.
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C. 3. c. 4. Variations en fonction des principes actifs [22,28]

Devant la diversité des corticoides, une étude montre qu’il existe des atteintes tres variées
des différents corticoides sur les taux sériques en immunoglobulines. C'est pourquoi les
mécanismes d’action cellulaires et moléculaires des corticoides sur I'immunité ne sont pas
encore élucidés.

Néanmoins, le potentiel in vitro d’inhibition de synthese d’lgG est attribué par ordre

décroissant : indométhacine, piroxicam, ibuprofene, aspirine.

C. 3. c. 5. Conséquences de I’hypogammaglobulinémie induite par les corticoides [9, 25]

Dans toutes ces études, il n’est reporté aucune conséquence clinique remarquable chez les
patients ayant une hypogammaglobulinémie engendrée par corticoides. De méme, la
réponse a un vaccin observée chez des enfants asthmatiques sous corticostéroides a haute
dose est identique a celle des enfants témoins. L’hypogammaglobulinémie qu’ils présentent

n’influe donc pas sur leur capacité a réagir face a une infection.

Cependant, chez des patients qui présentent certaines pathologies, la réponse peut étre
autre. Chez des patients sous corticoides ayant une dysplasie broncho-pulmonaire, 65%
sont en situation d’hypogammaglobulinémie et 50% n’ont pas une réponse normale en
anticorps face a la diphtérie et au tétanos. Cette étude conclue aussi sur un lien entre la
dose de corticostéroides administrée et la durée d’état d’hypogammaglobulinémie. Celle-ci
est aussi étroitement liée a la fréquence des infections chez ces patients. Cependant, une
étude réalisée chez des enfants asthmatiques sous corticostéroides et présentant un déficit
en 1gG montre qu’il n’existe pas de corrélation entre la dose d’AlS regue et la sévérité de

I’hypogammaglobulinémie.

La conclusion est donc que certaines pathologies prédisposent a un risque

d’hypogammaglobulinémie qui est accentué par les corticostéroides.
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Les facteurs qui peuvent donc mener a des complications liées a une
hypogammaglobulinémie sont la dose de corticostéroides et la présence d’'une pathologie

sous-jacente.
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C. 4 - Inmunosuppresseurs hors corticoides

Il existe de nombreux types d’immunosuppresseurs possédant chacun leur site d’action et
leur propre action sur limmunité. Le tableau ci-dessous recense les différents

immunosuppresseurs commercialisés en France.

Meécanismes d’action Molécules
Déplétant
-déplétant T Anticorps polyclonaux

Anti-lymphocytaires

-déplétant B Rituximab (chimiothérapie)

Inhibiteur de I'action lymphocytaire

-inhibiteur du signal 1 Anti-calcineurine : Ciclosporine, Tacrolimus

-inhibiteurs du signal 2 Belatacept, Abatacept

Inhibiteur de la prolifération lymphocytaire

-inhibiteurs du signal 3 Anti-CD25, Inhibiteur de mTOR

-inhibiteur de la synthése d’acide nucléique

->base purique Azathioprine, MMF
->base pyrimidique Leflunomide
-alkylant Cyclophosphamide (chimiothérapie)

Tableau 6 : Les différents immunosuppresseurs commercialisés en 2008 en France

et leur mode d’action [14]
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C. 4. a - Inhibiteur de synthese d’IL2

C. 4. a. 1. Inhibiteur de calcineurine [1,9,13,29]

C.4.a. 1. a. Présentation

Ciclosporine et tacrolimus sont les deux molécules de cette classe d’'immunosuppresseurs,
agissant par diminution de production de cytokines. La ciclosporine est un décapeptide
cyclique hydrophobe qui permet de stopper le cycle cellulaire des lymphocytes en phase GO
ou G1, de maniere spécifique et réversible. Le tacrolimus fait partie des macrolides, du genre
des lactones, et entraine une inactivation des lymphocytes T dont découle un arrét de la

prolifération des lymphocytes B.

C.4.a.1.b. Action moléculaire

Ils interférent donc avec la transduction du signal d’activation par le récepteur pour
I'antigéne des lymphocytes T. Leurs récepteurs sont des récepteurs spécifiques
intracellulaires qui appartiennent a la famille des immunophilines. Il s’agit de la cyclophiline
pour la ciclosporine et de FKBP12 pour le tacrolimus (le FKBP12 fixe aussi le sirolimus). Ces
protéines intracellulaires sont ubiquitaires et leur domaine peptidyl-proline isomérase
permet la fixation des médicaments. Une fois ces complexes formés, ils vont inhiber |’action
de la calcineurine de maniere non-compétitive et partielle avec l'inhibition a 50% pour le
tacrolimus et 65% pour la ciclosporine. Il faut cependant noter que la ciclosporine est
cinquante fois moins active que le tacrolimus.

La calcineurine est une phosphatase indispensable a I’activation du facteur de transcription
NF-AT et celui-ci est totalement inactif en présence d’un inhibiteur de la calcineurine, méme

si I'inhibition de celle-ci est incompléte.
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Figure 10 : Mécanisme d’action de la ciclosporine (CsA) et du tacrolimus(FK506) [7]

D’autres voies de signalisation sont aussi atteintes : celles de I’activation de NFkB, AP-1, jun
et de kinases. Ces inhibitions induisent la diminution de la transcription de nombreux genes
codants pour des cytokines, en particulier IL2 (nécessaire a la prolifération et différentiation
des lymphocytes) et son récepteur, mais aussi I'IL3, I'lL4, I'IL5, I'IL6, I'IFN-y, le TNF-a, le
GMCSF et le ligand CD-40L. De plus, I'lL-2 dont le géne n’est plus transcrit, voit sa sécrétion

bloquée par le tacrolimus, de maniére indépendante de la transcription. [30]

C.4.a. 1. c. Action sur les immunoglobulines

C. 4. a. 1. c. 1. Action sur les LB indépendamment des LT: au niveau de la différenciation du LB
[31, 32]

Pour analyser la réponse des lymphocytes B face a un facteur de différenciation en présence
de tacrolimus et de ciclosporine, la production d’immunoglobulines indépendante des
lymphocytes T est étudiée. Les cellules utilisées correspondaient a des lymphocytes B déja
activés mais incompléetement différenciés, stimulés par I'lL6 : agent de différenciation de

lymphocyte B produit par les macrophages et LT in vivo. Deux types de lignées sont utilisés :
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les cellules SKW6.4 qui sont des lymphocytes B dont la sécrétion d’IgM est dépendante de
I'IL6, et les cellules CESS produisant de la méme maniere des IgG. La ciclosporine A inhibe a
hauteur de 64% la production d’lgG stimulée par I'IL6 mais n’a pas d’influence sur la
production d’IgM. Le tacrolimus n’inhibe ni celle d’IgG ni celle d’IgM. La déduction est que le
tacrolimus n’a pas d’effet direct sur les lymphocytes B quant a leur réponse a un facteur de
différenciation. La ciclosporine interagit directement dans la réponse d’un lymphocyte B face

a un facteur de différenciation.

C. 4. a. 1. c. 2. Action sur les LB indépendamment des LT : au niveau de I'apoptose des LB [33]

Parmi les études in vivo, ni une action sur l'induction d’apoptose des LB ni sur leur
prolifération n’a été démontrée. Seule une faible décroissance de LBla et LBlb a été
remarquée avec la ciclosporine mais les anticorps anti-ABO produits par les LBla ne sont pas
pour autant diminués. Pour sa part le tacrolimus provoque une diminution de LB1a mais une

augmentation de LB1b.

Tous ces résultats concourent a montrer que I'action de la ciclosporine sur les lymphocytes B

a aussi une part d’activité sans I'intermédiaire des lymphocytes T.

C.4.a. 1. c. 3. Action sur les LT [34]

In vitro leur action sur les lymphocytes T a été étudiée afin de savoir si leur seule action sur
les LT est suffisante pour expliquer la majorité de I'inhibition de la production d’lg par les LB.
Les lignées cellulaires utilisées sont des PMBC (Peripheral Blood Mononuclear Cell) qui sont
ensuite sélectionnées en LB ou LT CD4+. De maniere globale ciclosporine et tacrolimus
engendrent une inhibition de leur prolifération (et légerement de leur activation par la
ciclosporine) qui ne peuvent donc plus activer les lymphocytes B. Quant a l'activation de
fonction des lymphocytes T helpers, elle est inhibée par les deux molécules mais de maniere
différente car ce ne sont pas les mémes marqueurs de différenciation (CD) qui sont

retrouvés a la surface des lymphocytes.
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En parallele, toutes les cytokines voient leur production inhibée par les inhibiteurs de
calcineurine, toutefois pas de maniere significative pour I'IL5 par le tacrolimus et I'lIL4, IL5 et
IL10 pour la ciclosporine. De méme, I'expression du CD40L a la surface du LT est inhibée de
maniere significative par le tacrolimus mais pas par la ciclosporine. L'inverse se produit pour
le co-simulateur CD278 qui est inhibé de maniére beaucoup plus forte par la ciclosporine. Le

taux d’IL2 produit par les lymphocytes T est fortement affecté par les deux molécules.

Il résulte de cet effet sur les cytokines une absence de signal de différenciation nécessaire

aux lymphocytes B, entrainant un manque de signaux d’activation et de switch de classe.

De plus, l'inhibition des LT, activant les LB, par les inhibiteurs de calcineurine parait

suffisante pour inhiber la production d’'immunoglobulines.

Apres avoir regardé I'action des inhibiteurs de calcineurine indépendamment sur les LB et les
LT, il est intéressant d’observer leur action sur l'interaction entre ces deux types de

lymphocytes.

C. 4. a. 1. c. 4. Action sur l'interaction entre LT et LB: I'activation des LB [2, 31, 34 - 36]

Une étude analyse les effets in vitro de médicaments sur la production d'immunoglobulines
dépendante des LT. Ceci correspond a |'activation des LB suite a un contact avec un antigéne
thymodépendant, phénomeéne présent de maniere physiologique. Les cellules utilisées sont
des cellules mononuclées du sang périphérique stimulées par I'agent mitogénique
PokeWeed Mitogen. Cet agent est une lectine permettant, uniquement en présence de
lymphocytes T, la stimulation des lymphocytes B dans leur activité de production d’lg.

L’expérience rapporte que le tacrolimus est un inhibiteur de production d'immunoglobulines
dépendante des LT par ces cellules stimulées par le PWM. L’'inhibition est moins importante

avec la ciclosporine.
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C. 4. a. 1. c. 5. Action sur l'interaction entre LT et LB : action sur la différentiation des LB
dépendante de I'IL 6 (produite par les LT) [32,37]

Comme rapporté ci-dessus (cf paragraphe C. 4. a. 1. c. 1.), le tacrolimus n’agit pas directement
sur les lymphocytes B quant a leur réponse a un facteur de différenciation, contrairement a
la ciclosporine. Cependant, in vitro, le tacrolimus inhibe fortement la production d’IL6
par des PMBC (Peripheral Blood Mononuclear Cell) suite a leur rencontre avec des anticorps
(anti-CD3 et CD28). La ciclosporine agit de la méme fagon mais de maniere 100 fois moins
puissante. Le tacrolimus empéche donc la formation de I'lL6, nécessaire a la différentiation

des lymphocytes B.

Au sujet de l'action des inhibiteurs de calcineurine au niveau de la différenciation des
lymphocytes B : la ciclosporine inhibe de maniére directe le lymphocyte dans sa production
d’'immunoglobulines. Ceci a lieu préférentiellement au niveau de sa différenciation (réaction
a I'lL6). Le tacrolimus porte son action sur les lymphocytes B indirectement sur la
différenciation en inhibant de la production d’un des signaux de différenciation (IL6). Il en
résulte une inhibition globalement relativement semblable par les deux inhibiteurs de

calcineurine de la production d'immunoglobulines.

Ciclosporine et tacrolimus empéchent le passage du lymphocyte B en cours d’activation en

cellules sécrétrices d’anticorps avec une action 100 fois plus forte pour le tacrolimus.

C. 4. a. 1. c. 6. Action sur les immunoglobulines a proprement dit grdce a la cyclophiline [38,
40]

Au niveau des effets uniquement sur les immunoglobulines par la ciclosporine, in vitro il y a
une inhibition de I'expression d’lgG et de leur sécrétion, de maniere dépendante du temps
et de la dose. Il a été étudié la production d’lgG2b par des cellules MF20 (cellules murines
hybrides) de maniere indépendante des LT. L’expression n’est pas bloquée au niveau de la
transcription mais en post-traductionnel. En effet, en post-traductionnel, les IgG sont
secrétés par les lymphocytes B grace a des enzymes et protéines chaperonnes du réticulum
endoplasmique (cf partie C. 4. a. 1. a). La cyclophiline est une de celles-ci : elle se lie aux I1gG

durant la biosynthése de ces derniers et grace a son domaine PPlase (peptidyl-prolyl cis-
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trans isomérase), permet des modifications de la conformation des protéines. Or la
ciclosporine augmente le taux de cyclophiline B extracellulaire et est elle-méme liée a la
cyclophiline. La ciclosporine supprime ainsi toute action de la cyclophiline sur la
conformation de I'lgG. L'action d’hypo-IgG est donc due en partie a I'effet de la ciclosporine

sur la cyclophiline B.
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Figure 11 : Mécanisme d’action de la ciclosporine (CsA) et du tacrolimus (FK506)

avec la cyclophiline [39]

En paralléle, la ciclosporine, en mobilisant la cyclophiline hors du réticulum endoplasmique,
engendre l'interruption des complexes protéiques se formant dans le réticulum. Il s’agit d’un
stress réticulo-endoplasmique de maniére dose-dépendante. La protéine membranaire
Homocysteine-induced ER (réticulum endoplasmique) est connue comme étant une protéine
produite de maniére importante en cas de stress réticulo-endoplasmique : elle permet le
maintien d’'une homéostasie du calcium intra-reticuloplasmique ainsi que la fonction
mitochondriale des cellules neuronales. Cette protéine intervient ainsi dans le mécanisme de
dégradation intracellulaire des protéines nommées ERAD (endoplasmic reticulum associated
protein degradation) par formation d’un complexe. Ce mécanisme permet de maintenir un
état normal de la cellule en cas de stress. L'expression de HERP étant augmentée en
présence de cyclosporine, les IgG sont dégradées de maniére proportionnelle. La

ciclosporine dégrade donc aussi les IgG.
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La modulation du taux d'immunoglobulines par les inhibiteurs de calcineurine est présente

par différents mécanismes.

C.4.a. 1. d. Cinétigue de décroissance des taux d'immunoglobulines in vitro [41]

In vitro, une étude sur des souris s’est intéressée a I'effet de la ciclosporine sur la réponse
lymphocytaire B (IgM spécifique et I1gM non-spécifiques) face a la bactérie Nocardia
brasiliensis (pathogéne intra-cellulaire dont la protection efficace pour I'organisme sont les
IgM). Il s’agit de souris BALB/c traitées pendant 40 jours par immunosuppresseurs a partir du
jour suivant l'injection de la suspension bactérienne. La décroissance d’lgM totaux par la
ciclosporine A, aprés immunisation et présence de la molécule, se fait de maniére
relativement linéaire pendant 30 jours jusqu’a un taux trés faible. Une diminution des LB 1
(produisant des IgM non spécifiques) est corrélée aux taux décroissants d’lgM non —
spécifiques. Cependant les IgM spécifiques ne sont diminuées, tout comme le nombre des
lymphocytes les produisant (LB) contrairement au IgG spécifiques (ne permettant pas de

protection) qui le sont de maniere significative au bout de 30 jours.

C.4.a. 1. e. Cinétique de décroissance des taux d'immunoglobulines in vivo [42]

In vivo, les réponses humorales et cellulaires ont été recherchées chez des patients greffés
rénaux sous différents protocoles immunosuppressifs. De nos jours les patients greffés sont
soumis a des bi-thérapies ou tri-thérapies; la ciclosporine n’est donc pas donnée seule. Dans
cette étude la ciclosporine est associée a de la prednisone (10 mg per os) et la ciclosporine
est administrée sous la forme Néoral® pour atteindre une concentration sanguine de 150
ng/mL. L’association de prednisone et ciclosporine A ne semble pas modifier, par rapport a
un groupe témoin, ni la prolifération des lymphocytes ni le taux d’IgG anti-hémocyanine de
patelle suite a I'administration 14 jours plus tot de I'antigéne hémocyanine de patelle (les
patients sont naifs a cet antigene). Il faut ajouter qu’en parallele de I'étude in vivo, la méme

étude est menée in vitro avec des cellules PBMC, ne donnant pas non plus de modification
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de la prolifération lymphocytaire. Quant a la réponse humorale a un antigéne déja connu, les

études divergent, probablement en fonction de la spécialité administrée.

C.4.a.1.f. Réponse au vaccin [43]

La réponse a la vaccination est diminuée par la prise de ciclosporine, d’autant plus
lorsqu’elle est associée au mycophenolate. Pour la vaccination contre l'influenza, 5 patients
sur 16 patients sous ciclosporine ne présentent pas de titre protecteur d’lIgG pour les trois
antigenes de l'influenza quatre semaines apres l'injection. Aucun d’eux n’a cependant
développé d’infection. Cependant pour le vaccin anti-pneumococcique, huit semaines aprés
I'injection, tous les patients sous ciclosporine ont développé un titre suffisant d’anticorps. Il
faut cependant noter que les patients présentaient avant I'étude un taux de protection
suffisant, soit lié a un contact antérieur avec Streptococcus pneumoniae, soit lié a une
vaccination antérieure ; ils n’étaient donc pas naifs a cette bactérie. Il convient donc pour les
patients sous immunosuppresseurs de maintenir une vaccination, en sachant que
notamment pour l'influenza, il sera nécessaire de vacciner les proches car certains patients

peuvent ne pas atteindre le taux d’IgG pour une protection.

C. 4. a. 2. Glucocorticoides
Voir partie C. 3.

C. 4. b - Blocage des récepteurs membranaires des lymphocytes

C.4.b. 1. Anticorps polyclonaux [1, 12, 29]

C.4.b. 1. a. Présentation [44]

Ces sérums sont utilisés pour désensibiliser I'organe en vue de la transplantation. Il s’agit de
sérums composés de plusieurs anticorps dirigés contre les molécules exprimées par le

lymphocyte, permettant la communication intercellulaire et la migration des lymphocytes.
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Les cibles sont les anticorps anti-HLA, leurs ligands CD3 CD4 et CD8 et les molécules
d’adhésion. lls peuvent également contenir des anti-CD20 (uniquement présents a la surface
des LB), CD38 et CD38 et d’autres encore. Les cellules ciblées sont donc principalement les
lymphocytes T mais aussi les lymphocytes B, les LNK, les cellules dendritiques et cellules

endothéliales.

C.4.b.1.b. Action moléculaire

Une fois les traitements liés au niveau moléculaire a leur cible, le résultat est la lyse des
lymphocytes avec l'aide du complément. Différents mécanismes sont impliqués: Ia
cytotoxicité dépendante du complément, 'ADCC (Antibody-Dependent Cell mediated
Cytotoxicity), I'activation induite par apoptose. L'ensemble est ensuite phagocyté par le

systeme réticulo-endothélial. Seuls les lymphocytes sont profondément affectés.

C.4.b. 1. c. Action sur les lymphocytes [44 - 46]

Malgré la lyse des LT, l'organisme parvient a rétablir leur nombre grace a I'expansion
homéostatique périphérique (HPE) et la thymopoiese. L’'HPE résulte de I'lL7 qui permet le
passage de LT naifs a LT mature ou mémoire. S’y ajoute la thymopoiese qui est la synthése

de novo de LT naifs.

Avec la lyse des LT, un remaniement de ceux-ci est donc ensuite observé dans les mois
suivants le traitement. Plusieurs études recherchant la cinétique de ces traitements
montrent in vivo que six mois aprés le traitement, les lymphocytes T mémoire sont
prédominants, ainsi que les LT CD4+ CD25+. En effet, une étude sur la Thymoglobuline ®
observe sa cinétique pour optimiser son utilisation, ainsi que les modulations de LT qu’elle
induit. Les 17 transplantés rénaux de [|'étude bénéficient d’un traitement par

mycophénolate mofétil, tacrolimus et corticostéroides. Aux différentes doses administrées
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(1,5 mg/kg de JO a J3 apres transplantation ou 3 mg/kg a JO et J3), le constat est le méme : il

est observé une décroissance franche de LT CD4, CD3 et CD8 dés la premiere semaine.

L’action sur les LB reste aujourd’hui expliquée uniquement par des résultats in vitro. En effet
dans I’étude citée ci-dessus, les lymphocytes B ne sont pas affectés par le traitement jusqu’a
six mois apres le traitement. L'action de la thymoglobuline a été étudiée in vitro en
recherchant son action sur I'apoptose des LB naifs et activés. Les résultats montrent qu’il
existe dans la thymoglobuline de nombreux composants contre les protéines de surface des
LB, dont les fragments F(ab)2 pour 90% (appartenant a la voie du complément). Cependant
lors de I'étude, si il est provoqué l'inhibition de I'apoptose, non pas par la voie du
complément mais par voie de la cathepsine ou de la caspase, I'apoptose de LB diminue. La
cathepsine est une protéase située dans le lysosome amenant 'autophagie de la cellule. La
voie de la caspase consiste a la dégradation de protéines par catalyse avec la caspase
(cytoplasmique) aprés un résidu aspartate, entrainant des modifications de la morphologie
des LB qui conduit a I'apoptose. La thymoglobuline induit donc, in vitro, I'apoptose de

lymphocytes B par voie de la caspase ou de la cathepsine.

Il est aussi important de noter que les LT activant les LB sont nécessaires a la production
globale d’anticorps, il devrait en découler une déplétion de synthese d’anticorps sous ces

traitements.

Actuellement le mécanisme de déplétion lymphocytaire par les anticorps polyclonaux n’a

pas encore été découvert dans son intégralité.

C.4.b.1.d. Cinétique de I'"hypogammaglobulinémie [45 - 48]

Il faut noter que le temps de demi-vie de ces molécules est de deux a trois jours.

Une étude comparant la thymoglobuline a un autre traitement (eculizumab) renseigne sur la
cinétiqgue de déplétion lymphocytaire. A administration de 15 mg/kg de JO a J3 de
thymoglobuline, les patients (ayant aussi comme traitement du tacrolimus, solumédrol et

mycofénolate mofétil) ont une moyenne de Ilymphocytes passant de 1280
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cellules/microlitres en pré-transplantation a 305 a 1 mois. Ce taux remonte ensuite
progressivement (930 apres 1 an). La conclusion de I'étude suggere donc éventuellement de
se tourner vers une alternative thérapeutique a la thymoglobuline comme par exemple

I’eculizumab.

Pour la cinétique d’apparition de I'hypogammaglobulinémie, six enfants ayant recu de la
thymoglobuline rentrent dans une étude visant a observer |'apparition de rejet aigu de
greffe et le retard de fonctionnement du greffon. La moitié d’enfants traités par
thymoglobuline (3 mg/J a JO, J1, J3 et J5) présentent a 1, 3 et 6 mois une
hypogammaglobulinémie (1gG 300-400 mg/dL). Cependant aucune conséquence clinique n’a

été notée chez ces enfants.

C.4.b. 1. e. Réponse au vaccin [49]

Sur 22 patients ayant recu de la thymoglobuline, les parameétres liés a la vaccination
antigrippale ont été recherchés en les comparants a ceux de 38 patients sous basiliximab. La
réponse immunitaire chez les personnes vaccinées dans la premiére année apres
administration de I'un des deux traitements cités ci-dessus est plus faible dans le groupe
sous thymoglobuline. De plus leur taux d’IlgM, 16 mois aprés l'administration de
thymoglobuline, est aussi inférieur a ceux sous basiliximab. Néanmoins ces différentes
réponses du vaccin influenza chez les personnes sous thymoglobuline ne sont pas

significatives.

C. 4. b. 2. Anticorps monoclonaux [12,13]

C.4.b. 2. a. Abatacept

C.4.b. 2. a. 1. Présentation [50, 51]

Produit par la méthode d’ADN recombinant, I'abatacept est une protéine de fusion entre le

domaine extracellulaire de I'antigéne 4 cytotoxique humain associé au lymphocyte T (CTLA-

4) et une partie Fc modifiée d’lgG1 humaine.
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Cette protéine de fusion empéche l'interaction entre le CD28 et CD80/CD86. L’abatacept se
lie au CD80/86 de la méme maniére que le CD28 le fait lui-méme. La fraction Fc d’IgG1 dont

il est composé permet d’étre un récepteur soluble pour le CD80/CD86.

CTLA4 IgG1
Abatacept

(CTLAdIG)
External v I
domain _ £8
- \ Heavy-c.hain
constant
External UJ region

Cell membrane

Internal i ﬂ

UJ

Figure 12 : Constitution de I’abatacept [52]

C.4.b. 2. a. 2. Action sur les Ig, LB et LT [53,55]
L’abatacept se lie au CD80 et CD86. Or le CD80 permet la production, par les LB, d’lgG aprés

signal par de I'lL4. L’abatacept apporte donc une baisse de la différenciation de LB ainsi que

de I'expression de ses marqueurs CD80, CD86 et CD20.

Without Abatacept : With Abatacept
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Figure 13 : Mécanisme d’action de |’abatacept [54]

Au niveau de son action sur les LT, il diminue la production d’IFNy ainsi que la catégorie
CD28- des LT. Le CD28 est nécessaire a la production de cytokine permettant la prolifération

de LT ainsi que la différenciation de LT naifs en LT cytotoxiques. L'abatacept empéche la
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production des cytokines IL2 et INFy par les LTh1l. De plus, les LT voient leur expansion

limitée. Une anergie des LT est induite par I'abatacept.

In vivo comme in vitro, il inhibe la réponse immunitaire en inhibant la prolifération de

lymphocytes T et en agissant sur la réponse humorale.

C.4.b. 2. b. Belatacept [13, 56]

C. 4. b. 2. b. 1Présentation

Il s’agit d’'une association entre le fragment Fc d’un IgG et la molécule CTLA-4 (CD152). Celle-

ci a été ensuite modifiée afin d’obtenir une meilleur liaison a CD86 et CD80(B7).

C.4.b. 2. b. 2. Mode d’action moléculaire [45]

Le complexe agit de maniére compétitive avec le CD28 des lymphocytes, nécessaire au

deuxiéme signal.

The mechanism
of action 7‘.;43, Belatacept
CD80 (B7-1)  fay~
%_, CcD28
& &
APC % cpss
(B7-2)

MHC]  TCF T cell

Figure 14 : Mécanisme d’action du belatacept [57]

De plus il induit une enzyme de signal négatif, I'indoléamine 2,3-dioxygénase, qui empéche
la prolifération cellulaire en dégradant le tryptophane. Il a été démontré qu’en cas d’absence

de ce signal B7, il est observé une totale anergie des lymphocytes T.
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C.4.b. 2. b. 3. Action sur les LT et Ig [58, 59]

In vitro des LT CD4 ont été stimulés par des cellules porteuses de CD80 ou CD86 puis exposés
au belatacept, le constat est une inhibition de la prolifération de LT par rapport a I'abatacept
de trois a dix fois plus importante. La méme expérience menée sur des LT CD8 montre que

seul le belatacept inhibe leur prolifération.

Une étude suit 28 patients durant 6 mois avec administration de belatacept (18 patients) a
10 mg/kg puis 5mg/kg associé au MMF et corticoides, ou ciclosporine (10 patients) associé
aussi au MMF et corticoides. Au niveau des lymphocytes, leur quantité globale est
identique, que les patients soient traités par belatacept ou ciclosporine. Cependant il existe
une disparité parmi les différents types de lymphocytes entre les deux groupes: une
diminution significative de LT CD4 pour le belatacept. Cependant les taux de lymphocytes B

CD19 sont identiques aux taux de personnes sans traitement.

Le belatacept semble donc entrainer des taux de LT inférieur a ceux retrouvés avec d’autres

traitements immunosupresseurs. A I'inverse, les LB ne semblent pas affectés.

In vivo, suite a l'injection d’un antigéne a des singes, puis a I'administration de belatacept et
abatacept, le taux d’anti-antigéne est dosé pendant 42 jours. Avec les deux anticorps
monoclonaux, ce taux diminue de maniére dose-dépendante par rapport a celui de contréle

et le belatacept entraine jusqu’a 50% d’inhibition de la réponse immunitaire anti-corps.

Le traitement par belatacept interagit donc avec les LT et les Ig mais il n’est pas démontré

d’interaction avec les LB.

C.4.b. 2.c. Les anti-TNFa [60, 62 - 65]

Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire, trimére possédant deux récepteurs différents. Il
permet la libération de cytokines inflammatoires (IL1B, IL6, IL8, GM-CSF) et active les

facteurs d’adhésion endothéliale (ICAM-1, ...).
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Plusieurs molécules appartiennent aux anti-TNF. L’infliximab est un anticorps anti-TNF
chimérisé de souris et d’Homme. L'adalimumab et le golimumab sont des anticorps
monoclonaux humains contre le TNF. L'étanercept est une protéine de fusion soluble
composée de la protéine p74 du récepteur au TNF et du fragment Fc d’une Ig humaine. Le

certolizumab est le fragment pégylé Fab d’un anticorps anti-TNF monoclonal humanisé.

infliximab etanercept adalimumab
Murine \ / Human = Human
Fv TNFR2 < Fv N
A A o N
Human Human Human =
Feyl Feyt Feyl
certolizumab pegol golimumab
Humanized Fv 4 Human
(murine CDRs) \\\\ PAE 2
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Polyethylene ‘%o s
glycol Bl F oyl

Figure 15 : Les différents anti-TNF [61]

Les anti-TNF ne semblent pas étre a I'origine d’un déficit en lg, mais a l'inverse auraient
tendance a augmenter leur production. Il est d’ailleurs remarqué que I'IL2 n’est pas
diminuée en cas de traitement par infliximab. La réponse vaccinale pour les patients traités

par anti-TNF differe selon les études.

C. 4. b. 3. Les anti-récepteurs de I'lL2 [12, 13]

Il s’agit du daclizumab et basiliximab.

C.4.b.3.a.Lerécepteural’lL2 [66]

Le récepteur a I'lL2 est constitué de trois chaines transmembranaires dont la chaine a (ou
CD25) se trouve uniquement sur les LT activés et les chaines B et y qui se trouvent sur les

récepteurs d’autres cytokines. L'association des trois chaines est indispensable a Ia
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transmission du signal intracellulaire par liaison de haute affinité avec I'lL2. En effet, apres
liaison a I'lL2, les tyrosines des chaines B et y sont phosphorylées pour permettre la
transduction du signal pour la transcription (STAT5). De son c6té, la chaine a (CD25) ne
possede pas ces propriétés et son role serait dans la stabilisation de la liaison de I'lL2 avec

son récepteur.

plasma

TETITITTTITITTe

cytoplasme

Noyau
Initiation transcriptionelle
induisant la prolifération

—

-

Figure 16 : La voie de I'lL2 [67]

Les anti-récepteurs de I'lL2 bloquent cette chaine alpha, limitant ainsi la fixation de I'lL2 sur
son récepteur. Cependant les deux autres chaines sont fonctionnelles et permettent de fixer
ces interleukines, 'inhibition de I'lL2 n’est donc pas totale. Les anticorps anti-récepteurs de
I'lL2 n’ont donc une activité optimale que plusieurs semaines apres la derniere

administration.

C.4.b. 3. b. Les anti-récepteurs de I'lL2 : présentation et caractéeres communs [49]

Ces anti-récepteurs d’'IL2 sont des anticorps chimérisés ou humanisés dirigés contre le CD25
qui entre exclusivement dans la structure du récepteur a I'lL2. Dés de faibles concentrations
d’anti-CD25, il est constaté l'inhibition de la prolifération des cellules lymphocytaires en

présence d’lL2, et ce de maniére dose-dépendante.
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Méme si |'action principale est donc d’empécher la liaison de I'lL2 a son récepteur, I'anti-
CD25 murin semble modifier I’'expression du CD25 a la surface des lymphocytes T et créer

une déplétion de lymphocytes T porteurs de CD25.

La cible principale est la chaine alpha, mais les chaines gamma et béta sont aussi affectées
par les anti-CD25 car il y a une diminution de la prolifération des cellules en présence d’IL7
(qui a la chaine gamma en commun avec I'lL2) et I'IL 15 (chaine béta). Cependant il s’agit

d’une inhibition plus faible.

C.4.b. 3. c. Daclizumab [66,68]

Une étude cherche a trouver le mode d’action moléculaire du daclizumab. Pour cela des
lymphocytes T humains sous soumis in vitro a une exposition de 20 minutes de daclizumab a
la dose de 5 pug/mL. Il est montré que le daclizumab n’affecte pas la viabilité des cellules mais
atténue la phosphorylation de la tyrosine induite par I'lL2 des chaines B et y ainsi que de
I'association de ces deux chaines en présence d’IL2. Cependant dans cette étude, le
pourcentage d’expression a la surface du lymphocyte T des trois chaines du récepteur n’est
pas modifié. Ceci montre ainsi I'action du daclizumab au niveau du récepteur a I'lL2, qui en
I'absence de CD25 n’est pas phosphorylé et ne peut donc donner son signal. L'étude montre

ainsi un blocage de I'activation du signal de transcription STATS5.

Cependant, il n’est pas indiqué si ce blocage est complet. In vitro en utilisant des cellules
PBMN activées mises en contact avec 0,1 pg/mL de daclizumab, une étude recherche si
I'inhibition du récepteur a I'lL2 est complete. Il est observé que le daclizumab affecte le
nombre de cellules productrices d’IL2 (LT CD4) et d’IFNy (LT CD4 et CD8) en le diminuant de
40 a 50%. C’est pourquoi indirectement il inhibe la sécrétion de cytokine (I'IL5 et IFNy) par
les lymphocytes T et en méme temps engendre une accumulation d’IL2 extracellulaire du fait
du blocage de la régulation de la chaine a. Néanmoins Il s’agit donc d’un blocage incomplet.
L’'IL2 accumulée peut alors tout de méme exercer un signal grace aux chaines B et y. Lorsqu’il
est ajouté des anti-IL2 ou anti-IL2RB au daclizumab, [l'inhibition de la prolifération atteint

90%. L’action du daclizumab est donc incompléte.
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C. 4. b. 3. d. Basiliximab

C. 4. b. 3. d. 1. Action sur les Ig [69]

Le basiliximab ne semble pas avoir d’effet sur les taux d’lg sanguin. Les lymphocytes B ne

sont pas touchés par ce traitement au niveau de leur quantité.

C. 4. b. 3. d. 2. Cinétique de I'action sur I'immunité [69]

Une étude cherche a déterminer la cinétique de I'incidence immunologique du basiliximab in
vivo aupres de 6 patients traités par basiliximab puis bénéficiant ensuite de la triple
immunosuppression suivante : ciclosporine, azathioprine et corticoides. Dés les premiéres
heures apres les deux injections (la premiere injection deux heures avant transplantation,
puis la seconde quatre heures apres transplantation), il y a une forte chute du taux de LT
CD25+ : 24 heures apres la greffe, le pourcentage de LT CD25+ perd 13 points. A 7 jours, le
taux perd 14,5 points par rapport au taux initial. Celui-ci n’est pas retrouvé dans les 8
semaines. Cependant les taux de lymphocytes totaux, lymphocytes B et T, suivent une allure
identique a celle du groupe témoin. La conclusion de I'étude revient a le considérer le
basiliximab comme capable de couvrir le patient transplanté rénal avec 6 a 8 semaines

d’immunosuppression en agissant sur les LT.

C. 4. b. 3. d. 3. Réponse au vaccin [49]

Aucune différence n’est notée par rapport a un témoin pour la réponse au vaccin contre

I'influenza sous basiliximab.

Malgré leur activité inhibitrice de LT, les anti-récepteurs d’IL2 ne semblent pas perturber les

taux d’lg.
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C. 4. c - Inhibiteur de prolifération de lymphocytes

C. 4. c. 1. Inhibiteurs de mTOR (mammelin target of rapamycin) [1, 9, 13, 70]

C.4.c. 1. a. Présentation

Il s’agit des macrolides rapamycine (sirolimus) et évérolimus (dérivés de la rapamycine), dont
I'action porte sur les lymphocytes activés au niveau de leur passage de la phase G1 a S. Le
role de la rapamycine est d’empécher la prolifération des lymphocytes activés, provoquée

par I'lL-2, IL-4 et IL-6.

C.4.c.1.b.LamTOR [70]

MTOR est une sérine-thréonine kinase qui régit la croissance cellulaire notamment en
agissant sur la traduction grace a deux facteurs : la kinase S6K1 et la protéine 4E-BP1. Ainsi
MTOR est au cceur de la voie de signalisation de réponse aux agents mitogénes. Cette voie
ne sera pas entierement décrite dans ce document. La protéine S6K1 permet de
phosphoryler une protéine ribosomale (6S) de la sous-unité 40S. Cette sous-unité est
responsable de la formation d’unités pyrimidines dont est formée une partie terminale des
ARNm.

En paralléle, pour que cet ARNm soit traduit, la petite sous-unité du ribosome cité ci-dessus
doit étre recrutée : ce recrutement se faire grace a un complexe protéique elF-4F. L'une de
ses composantes protéiques, elF-4E peut interagir avec une autre protéine : 4E-BP1. Dans ce
cas la traduction de ’'ARNm ne peut avoir lieu, la cellule concernée reste en phase G1. Le

degré de phosphorylation de 4E-BP1 donne le degré de traduction de I’/ARNm.
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Figure 17 : Action des mTOR [71]

C.4.c. 1. c. Mode d’action moléculaire

Les inhibiteurs de mTOR utilisent 'immunophiline FKBP12 afin d’inhiber mTOR. En effet la
rapamycine (macrolide lipophile) complexe avec I'immunophiline FKBP12, lui-méme
complexe inhibiteur de croissance. Cet ensemble va ensuite se fixer au niveau du domaine
FKBP-rapamycin binding domain, proche du site catalytique de la protéine kinase TOR. Ceci

créerait alors un encombrement stérique empéchant I'activité de la kinase.
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Figure 18 : Action du sirolimus [72]
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La rapamycine a plus spécifiquement une action sur mTORC1, nécessaire a la régulation de la
traduction (par les protéines S6K1 et 4E-BP1). La protéine S6K1 bloquée, il n’y a plus de
traduction des ARNms possédant un domaine en 5’ riche en polypirimidines et qui codent les
ribosomes et les éléments de la traduction. Cette traduction, inhibée par la rapamycine, I'est
aussi par l'intermédiaire de la phosphorylation de 4E-BP1.

Cependant mTOR posseéde d’autres activités sur la transcription, I'organisation du
cytosquelette, I'autophagie, les protéines kinases C et la production de protéines de stress
cellulaire. Ainsi les inhibiteurs de mTOR seraient responsables de la diminution d’expression
de génes anti-apoptotiques via le proto-oncogéne Bcl-2, et de la stimulation de complexes

jouant un réle dans le cycle cellulaire (cdk4-cycline D et cdk2-cycline E).

C.4.c.1.d. Rapamycine [33, 73]

C.4.c. 1.d. 1. Action sur les Ig par les LB et LT [36, 74]

Au niveau des lymphocytes T, la rapamycine crée une inhibition (plus légere que la
ciclosporine) de l'acquisition de molécules a la surface du lymphocyte T activé: la
rapamycine empéche de maniére significative I'expression de CD40L par le LT et du co-
stimulateur CD278. Ceci diminue I'activation des LT mais pas leur prolifération, et inhibe

donc l'action des lymphocytes B activés par les CD40 des LT.

Elle agit donc directement sur la différenciation du lymphocyte B. La rapamycine posséde
ainsi une forte action sur la synthése d’immunoglobulines, tant LT dépendante que LT
indépendante. En effet, la rapamycine joue également sur des lymphocytes pré-activés, en
présence d’'IL6 et d’IL2. Cette baisse du taux d'immunoglobulines est proportionnelle a la
dose, mais son effet diminue avec le temps. De plus, elle engendre une augmentation de
I'apoptose des LB producteurs d’'immunoglobulines de maniere dose dépendante et inhibe
leur prolifération.

La rapamycine inhibe également toutes les cytokines exceptée I'IL3, mais ce toujours de

maniére moins prononcée que la ciclosporine.

78



La conclusion est donc que la rapamycine en dose équivalente aux doses thérapeutiques
(8ng/mL) utilisées inhibe avec une grande ampleur la production d’immunoglobulines par les

lymphocytes en présence de LT.

C.4.c. 1.d. 2. Réponse au vaccin [43]
Un certain nombre de patients, transplantés et traités par rapamycine, ne montre pas de

réponse suffisante (doublement du nombre d’anticorps) a la vaccination contre I'influenza.

Cependant ce pourcentage de réponse insuffisante n’atteint pas les 50%.

C.4.c.1.e. Evérolimus [75]

L’administration d’évérolimus, seul ou en association, engendre une décroissance identique
de la prolifération de LB. Dans le cas ou il est associé a du MPA (acide mycophénolique), la
décroissance est accrue par rapport au MPA seul. L'évérolimus seul ou associé au MPA
inhibe la fonction présentatrice d’antigene du LB, de maniere plus forte lorsqu’il est associé.
Cependant il ne posseéde pas d’influence sur l'apoptose des lymphocytes B. De la
combinaison de ses effets sur I'immunité, il résulte que la production d’'lgG est diminuée en

présence d’évérolimus.

C.4.c. 2. Les anti-métabolites [1, 12, 13, 29]

C.4.c. 2. a. Présentation

L’azathioprine et I'acide mycophénolique forment la classe des anti-métabolites. Méme si la
cible commune de I'azathioprine et de I'acide mycophénolique est le métabolisme des bases
de I’ADN, leur mode d’action est différent. De maniéere générale, les deux molécules ne

permettent ni la mitose ni la prolifération monoclonale des lymphocytes.
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C.4.c. 2. b. Azathioprine

C.4.c. 2. b. 1. Mode d’action moléculaire

L’azathioprine peut s’intercaler parmi des acides nucléiques, du fait de sa structure analogue
a une base purique, I'acide inosinique. Ce sont ses métabolites actifs 6-mercaptopurine,
thiomercatopurine et méthyl-nitro-imidazole qui bloquent la production d’adénosine
monophosphate et de guanosine monophosphate, par inhibition de la phosphoribosyl-

pyrophosphate synthase.

C.4.c. 2. b. 2. Action sur les Ig [76]

L’ADN étant altéré, les proliférations des lymphocytes, les fonctions des lymphocytes T et la

synthése d'immunoglobulines par les lymphocytes B sont touchées.

En plus de cette action sur I’ADN, |'azathioprine interagit dans le signal de stimulation donné
par le CD28, indispensable a la vie du lymphocyte T: il y a donc apoptose en présence

d’azathioprine.

La conséquence sur la production d’lg est la suivante : la réponse humorale in vivo a un
antigéne montre que I'azathioprine engendre une production d’immunoglobulines de 67%

de la production normale (laboratoire 1) a 94% (laboratoire 2) selon les laboratoires.

C. 4. c. 2. b. 3. Cinétique de la décroissance des taux d’immunoglobulines [41]

Concernant I’évolution des taux d’'immunoglobulines lorsqu’il y a présence d’azathioprine, la
décroissance d’IgM par I'azathioprine se fait de maniere relativement linéaire au niveau du
temps, jusqu’a 30 jours aprés immunisation et ajout d’azathioprine. L'azathioprine
engendre aussi de trés bas taux d’IgM spécifiques ainsi qu’une baisse significative du taux

d’lgG spécifiques a 30 jours.

80



C.4.c. 2. b. 4. Réponse au vaccin [43, 77]

Les résultats de la réponse humorale au vaccin contre l'influenza chez les patients sous
azathioprine divergent : certaines études ne montrent aucune différence significative par
rapport a des patients témoins, d’autres notent une diminution de la réponse humorale,

néanmoins plus faible que sous traitement par ciclosporine.

C.4.c. 2. c. Acide mycophénolique [78]

C. 4.c. 2. c. 1. Présentation

L'acide mycophénolique dont le mycophénolate mofétil est une prodrogue, possede une

structure analogue a celle des purines.

C. 4.c. 2. c. 2. Action moléculaire

Il contréle la synthése de novo des nucléotides de la guanosine en inhibant de maniere
sélective, réversible et non-compétitive I'inosine monophosphate deshydrogénase. Il n’y
donc pas de GMP formé, nécessaire a la synthése d’ADN. La prolifération des lymphocytes T
et B est alors impossible, ainsi que la synthese d’anticorps (les autres cellules utilisent

d’autres voies de synthese des purines, non-inhibées par le MMF).

C.4.c. 2.c. 3. Action sur les Ig [76, 79]

In vivo, le MMF a 2mg/jour donne respectivement une production d’lg de 17 a 50% de
production normale et a 3mg/jour de 10 a 60%. Il s’agit d’'une inhibition de la formation des
anticorps dépendante de la dose de mycophenolate mofétil, inhibition qui est totale a la

dose de 30mg/kg.

Plus spécifiquement pour les 1gG, une expérience sur le rat porte sur la réponse anticorps

face au virus a hémagglutinine influenza, sous traitement par acide mycophénolique. Les
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résultats montrent une baisse significative du taux d’l1gG2a, 1gG2b et 1gG3, et plus faiblement
d’lgGl. Cependant, lorsque I'acide mycophenolique est administré apres Iinjection
d’antigene, il est observé une augmentation de tous les isotypes d’'immunoglobulines. C'est
donc que l'acide mycophénolique inhibe uniquement la réponse primaire humorale et
principalement les isotypes dépendant de la production de I'INFy. Des remarques préalables
permettent d’expliquer en partie ce phénoméne. En effet, il existe une action sur les
cytokines, et des études in vitro montrent qu’aprés vingt-quatre heures d’action d’acide
mycophénolique, seule la production de GM-CSF est réduite mais qu’apres quarante-huit
heures, toutes les cytokines (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, INFy et TNF-a) voient leur

production diminuée.

Les mémes résultats sont retrouvés in vitro : diminution de la fréquence de production
d’lgG2a par les cellules apres vingt-quatre heures d’exposition a I'acide mycophénolique, et

ce de maniere dose-dépendante.

C.4.c. 2. c. 4. Action sur les LB [33, 73, 75]

Le MMA inhibe de maniére dose dépendante la prolifération des LB, jusqu’a 48h apres que
ceux-ci aient été stimulés. Cet effet sur la prolifération est d’autant plus fort lorsque le MMA
est associé a I|’évérolimus. Toujours de maniere dose dépendante, il provoque une

augmentation du nombre d’apoptoses de LB (plus particulierement les LB1b).

Par ailleurs, le MMA seul ou associé a I’évérolimus inhibe la fonction présentatrice

d’antigene du LB, plus fortement lorsqu’il est associé.

C.4.c. 2. c. 5. Action sur les LT [34, 76]

Les LB activés par les CD40 des LT voient leur action inhibée par MMA. En effet celui-ci
diminue la prolifération des LT mais pas leur activation. De plus, I'acide mycophénolique
diminue I'expression de molécules d’adhésion sur le lymphocte T (démontré sur I’homme).

Le MMA empéche de maniére significative I'expression de CD40L par le LT ainsi que le co-
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stimulateur CD278. Au niveau de la synthése de cytokines, I'étude in vitro ne reléve pas

d’inhibition mais celle-ci peut exister chez certains individus.

Le MMA méme a dose faible inhibe avec une grande ampleur la production d’IgG et IgM par

les lymphocytes B en présence de LT.

C. 4. c. 2. c. 6. Observation in vivo de MMF associé a d’autres immunosuppresseurs [42, 80,

81]

Plusieurs études in vivo montrent bien que lorsque du MMF est ajouté au traitement, il y a

une modification de I'immunité.

Lorsqu’il y a switch d’azathioprine (1-2 mg/jour) par du MMF (1-2 g/jour), il est
observé d’autant plus d’inhibition de la prolifération lymphocytaire. Cependant il
existe une exception : les patients ayant un traitement ne contenant pas de MMF ont
moins de LB que I’association MMF et ciclosporine.

In vivo, I'association de prednisone et ciclosporine A ne semble pas modifier le taux
d’'lgG spécifique suite a I'administration de I'antigene hémocyanine de patelle. Avec
ajout de MMF, 5 patients sur 7 n’ont pas de réponse de la part des lymphocytes B, ce
qui suggere que le MMF abroge la réponse des lymphocytes B in vivo face a un
nouvel antigéne.

En regardant les anticorps anti-HLA, il est observé que 69% des patients ayant un
traitement de ciclosporine, tacrolimus, prednisone, présentent une absence
d’anticorps anti-HLA. Aprés introduction de MMF plusieurs années apres la greffe, ce
taux passe a 72%. Enfin si le MMF est administré directement en post-greffe, ce taux

est de 83%.

Quel que soit le traitement auquel le MMF est associé, I'immunité humorale est affectée.

C. 4. c. 2. c. 6. Cinétique de variation des taux d’immunoglobulines [41]

La cinétique de décroissance d’lgM par le MMF consiste en une décroissance jusqu’a 5 jours

apres le début du traitement et I'immunisation, puis a un retour a la normale a 15 jours et a

nouveau une décroissance, mais avec des taux d’lgM restant toujours normaux. Cependant
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les IgM spécifiques ne sont pas en plus faible concentration en présence de MMF, alors que

les 1gG spécifiques le sont significativement au bout de 30 jours.

C.4.c.2.c. 7. Réponse au vaccin [42, 43, 82]

L'impact du MMF sur la réponse humorale au vaccin contre l'influenza a été étudié. Un
groupe de patients traités par prednisolone, ciclosporine et MMF présente une proportion
d’échecs de réponse a I'immunisation plus importante que pour un groupe traité par
prednisolone, ciclosporine et azathoprine. Le groupe traité avec du MMF contient des
patients pour lesquels il n’y a aucune réponse humorale a I'un des trois antigenes testés. Le
MMF diminue donc d’avantage la réponse de patients sous inhibiteur de calcineurine face au

vaccin contre I'influenza.

C.4.c.2.d. Leflunomide

C.4.c. 2.d. 1. Présentation [83 - 85]

Le leflunomide agit sur la synthése de novo des pyrimidines par inhibition de la DHODH. Or
ces pyrimidines sont essentielles pour une compléte activation des lymphocytes. Le
leflunomide stoppe donc les lymphocytes dans leur cycle cellulaire. De maniéere encore plus

forte, il limite la prolifération des lymphocytes.

Plusieurs études in vivo et in vitro ont prouvé qu’il existe une inhibition de la formation
d’anticorps spécifiques par les lymphocytes B en présence de leflunomide. Les différentes
actions du léflunomide sur les LB seraient une inhibition de leur prolifération, de leur
différenciation et de leur sécrétion d’lg. L’hypothése d’une inhibition de tyrosine kinases
pourrait expliquer I'inhibition de la différentiation des LB. Le leflunomide inhibe donc la
formation d’lg de maniére indirecte par les LT et de maniére directe par les LB. Cette

derniere se fait tant en présence de LT qu’en leur absence.
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C.4.c. 2.d. 2. Action sur les LB [84, 86]

Il a été prouvé que l'action du leflunomide sur la DHODH conduit a l'inhibition de la
prolifération des LB, qui est réversible par addition d’uridine (tant que le leflunomide reste a
faible dose). L'uridine est une pyrimidine, pyridines qui sont les cibles du leflunomide. Cet
effet anti-prolifératif vient de 'augmentation de la protéine p53 causée par la déplétion en
pyrimidine. La p53 active I'expression de I'inhibiteur de la CDK (cycline dependant kinase),
enzyme qui permet la progression dans le cycle cellulaire au cours des phases G1 et S. |l

s’agit d’'un mécanisme de protection des cellules pour éviter un ADN endommagé.

D’apres Siemasko et al. [86], L'inhibition de la prolifération cellulaire par le leflunomide n’a
lieu que rarement (7% d’inhibition) si celui-ci n’est apporté que 48 heures apres stimulation
des LB par des lipopolysaccharides. S'il est mis directement en contact avec les LB en méme

temps que la stimulation, le pourcentage d’inhibition atteint 74%.

C. 4. c. 2. d. 3. Action sur les Ig [86]

L’étude de Siemasko et al. analyse le comportement du leflunomide sur les IgM et IgG.
C.4.c.2.d.3.a.1gM [84, 86]

La capacité du leflunomide a inhiber la sécrétion d’IgM est liée a sa capacité d’agir sur la
prolifération de LB car le pourcentage d’inhibition de ces deux parametres sont proches
(16% d’inhibition de sécrétion d’IgM si le leflunomide est apporté 48 heures apres la
stimulation par lipopolysaccharides, 61% dans I'autre cas).[86] Ce lien entre inhibition de la

prolifération et baisse du taux d’IgM peut étre illustré par deux exemples.

e Du fait de l'inhibition de la DHODH, il y a une diminution de pyrimidines, or celles-ci
sont nécessaires a la fonction lymphocytaire. Parmi celles-ci il y a par exemple I'acide
sialigue-CMP (nucléotide lié a un ose) qui, en son absence de liaison avec un substrat
particulier (SiabLacNAc), fait que les souris présentent une baisse du taux d’IgM et

une altération de la prolifération lymphocytaire.
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e En présence d’uridine (qui restaure la prolifération lymphocytaire), le taux
d’inhibition d’IgM retombe a 22% contre 69% sans ajout d’uridine, apres 48 heures

d’incubation avec le leflunomide et facteur de stimulation.[86]

C.4.c.2.d.3.b.1gG [86]

A l'inverse, I'inhibition de la sécrétion d’IgG n’est pas uniquement liée avec la prolifération
des LB mais aussi par un autre mécanisme lié avec la différentiation du LB en LB sécréteur
d’lg. En effet, dans les conditions expliquées ci-dessus dans I'étude de Siemasko et al.,
lorsque le leflunomide est ajouté 48 heures apres stimulation, il y a toujours une inhibition
de la sécrétion de 70% (96% si la simulation a lieu simultanément a I'ajout de leflunomide).

En présence d’uridine, le pourcentage d’inhibition ne perd que 20 points contre 47 pour les

IgM.
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Figure 19 : Inhibition de la prolifération de LB avec des concentrations de leflunomide

variables (B), inhibition de la production d’lIgM et I1gG par le leflunomide. (C et D) [86]

Les * signifient qu’il existe une différence significative avec les groupes témoins.
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C.4.c.2.d.3.c. Lecasde 'lgG1 [84, 86]

L’étude prend ensuite pour exemple I'lgG1, produit en présence d’IL4. Le leflunomide, en
présence ou en absence d’uridine, provoque une inhibition dose-dépendante de la
phosphorylation de la JAK3 kinase ainsi que de STAT6, enzymes de réponse a I'lL4 qui
permettent la production d’IgG1. Ainsi, la STAT6 ne peut plus se lier a son site de fixation sur

la région promotrice du gene exprimant I'lgG1 .

En plus de son action sur la DHODH, le leflunomide inhibe donc I'activité des tyrosine
kinases, nécessaire a la production d’lg. De nombreuses études se contredisent quant a
I'effet du leflunomide sur les cytokines. Cinq tyrosine kinases sont connues comme étant
affectées par le leflunomide : EGFR, p56lck, p59fyn, JAK1 et JAK3. Cependant leur inhibition
reste 150 a 900 fois moins forte que I'action du leflunomide sur la DHODH. De plus, les
concentrations a atteindre pour une inhibition des tyrosine kinases semblent difficiles a

atteindre in vivo.

Ainsi, les 1gG et IgM voient leur production inhibée de maniere dose dépendante et la
production d’lgG est plus sensible au leflunomide. A 50 microgrammes de leflunomide, la
sécrétion d’IgG est inhibée a 96%, celle d’IgM a 61%. A une dose de 12,5 microgrammes, une

inhibition est retrouvée, respectivement de 80 et 26%.

La baisse du taux d’lg est donc due a la fois a la réduction du nombre de LB (prolifération)
mais aussi a l'inactivation des enzymes nécessaires au signal de différenciation

indispensables aux LB pour devenir producteurs d’'IgM et IgG.

C.4.c. 2. d. 4. Action sur les LT [84, 87]

Au niveau des lymphocytes T, le leflunomide augmenterait la quantité de LT anergiques qui
se comporteraient comme des cellules suppresseurs de LT. En effet les LT traitées par
leflunomide expriment bien a leur surface leurs marqueurs et cytokines mais il n’y a pas
d’expansion clonale et les LT produisent du TGF B, facteur bloquant ['activation

lymphocytaire, le cycle cellulaire et induisant I'apoptose. Ceci conduit donc a une diminution
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de leur prolifération, et s‘il y a un ajout d’uridine, la prolifération lymphocytaire est

restaurée, de la méme maniére que pour les lymphocytes B.

L'inhibition de la prolifération des LT par le leflunomide se fait de maniere dose-dépendante.
Cependant le géne promoteur d’IL2 n’est pas affecté ainsi que les tyrosine kinases calcium

dépendante, qui font partie du signal de transduction.
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PARTIE 2 :

ETUDE RETROSPECTIVE



A. Objectifs de I’étude

De nos jours, la part que les immunosuppresseurs tiennent dans I’hypogammaglobulinémie,
tant dans son apparition que dans son intensité et sa durée, est peu renseignée. Or selon
une étude rétrospective déja réalisée au Centre Hospitalo-Universitaire d’Angers, 10% des
personnes en hypogammaglobulinémie le sont par leur traitement immunosuppresseur da a

une greffe rénale.

Ainsi I'objectif de notre travail est de décrire une population de malades transplantés rénaux
avec hypogammaglobulinémie en 2005, et son suivi jusqu’en 2013. Leurs données seront
comparées a une population de patients avec hypogammaglobulinémie (en 2005) liée a leur
traitement par corticoides. Ceci nous permettra de voir si les immunosuppresseurs

administrés ont un role dans la survenue de I’lhypogammaglobulinémie des malades greffés.

L'objectif secondaire est de définir si les immunosuppresseurs sont pourvoyeurs
d’hypogammaglobulinémie in vivo afin d’optimiser la stratégie thérapeutique et d’évaluer

les risques de complications afin de les prévenir.
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B. Matériel et méthode

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective. Les données de I'analyse
descriptive sont celles de patients transplantés rénaux ayant une hypogammaglobulinémie
en 2005. Les données de I'analyse comparative sont celles de cette population et d’une

population sous corticoides ayant une hypogammaglobulinémie en 2005.

B. 1. Les patients

B. 1. a. Population cible

La population étudiée comprend les patients adultes greffés rénaux avant 2010 et
présentant en 2005 des taux d’lgG inférieurs a la norme du laboratoire en fonction de leur
age et de leur sexe. Les dosages d’immunoglobulines sériques (IgG, IgA et IgM) ont été
réalisés au laboratoire d’'immunologie et d’allergologie du Centre Hospitalo-Universitaire
d’Angers. Ces patients sont suivis dans le service de néphrologie du C.H.U. d’Angers. lls ont

bénéficié de dosages d’lg suite a un bilan annuel ou en dehors de ce cadre.

La population témoin comprend les patients avec une hypogammaglobulinémie en 2005
étant sous corticoides. Les dosages d’'immunoglobulines ont été réalisés dans les mémes
conditions que celles de la population cible. Les patients de la population comparative
proviennent de différents services du C.H.U. d’Angers et les dosages ont été adressés au
laboratoire par ces services. Les données qui sont comparées entre la population étudiée et
la population témoin sont celles issues de la population générale d’origine, population de

I’étude menée par Séverinne Devanne pour son mémoire soutenu en 2012.

B. 1. b. Critere d’inclusion et d’exclusion

La base de données de la population générale d’origine dont proviennent les populations
étudiées et témoin, comprend les données rétrospectives a 5 ans collectées au sein du
C.H.U. d’Angers. Il s’agit de données cliniques, biologiques et de traitement des patients
avec hypogammaglobulinémie en 2005 et leur devenir immunologique et clinique en 2010

en fonction des thérapeutiques recues.
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Les criteres d’inclusion de |la population générale d’origine sont:

e taux d’'lgG inférieur a la norme du laboratoire (fonction de I'age et du sexe)

e adultes et enfants sans limite d’age
Les critéres d’exclusion de la population générale d’origine sont :

e patients adressés pour un dosage d’lgG par un médecin généraliste ou spécialiste de

ville, ou patient provenant d’un autre centre hospitalier

Sont inclus dans la population étudiée les personnes issues de la population générale

possédant les critéres suivants :

e médicaments pris responsables d’hypogammaglobulinémie : immunosuppresseurs
e nom du médicament : tous traitement immunosuppresseur (hors mabthéra)
o greffés rénaux

e date de naissance : <1990

Sont inclus dans la population témoin les patients issus de la méme cohorte et possédants

les critéres suivants :

e médicaments pris responsables d’hypogammaglobulinémie : corticoides

B. 1. c. Période d’inclusion et durée de I'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective a 8 ans des patients greffés rénaux entre 2004 et 2005
présentant un taux d’lgG abaissé entre le 01/01/2005 et le 31/12/2005. Quatre patients
seront greffés a nouveau apres 2005. Leurs données thérapeutiques cliniques et biologiques
se répartissent entre la date du dernier dosage avant la greffe de chacun, jusqu’au

31/12/2013.
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B. 2. Les données collectées

B. 2. a. Données immunologiques

Le premier recueil de données est celui des valeurs des dosages biologiques de chacun des
patients inclus, par consultation des dossiers biologiques des patients dans le logiciel GLIMS:

date de différents dosages, dosage en IgG, IgA et IgM, dosages en lymphocytes.

B. 2. b. Données cliniques et thérapeutiques

Les dossiers des patients ont été consultés afin d’obtenir les données thérapeutiques et
cliniques grace au logiciel Crossway. Cependant les données collectées par Séverinne
Devanne sont les dossiers papiers des patients consultés soit dans les services respectifs des

patients soit aux archives centrales du C.H.U. d’Angers.

B. 3. Analyse statistique

Les analyses descriptives ont été présentées pour I'ensemble des données recueillies sur les
sujets inclus dans I'étude. Les variables qualitatives ont été étudiées en termes de fréquence
et pourcentage selon les modalités du parameétre. Les variables quantitatives ont été

décrites en termes de moyenne, écart type ou médiane et intervalle interquartile.

Pour les analyses univariées, des tests statistiques adéquats ont été utilisés en fonction de la
distribution des variables (tests paramétriques ou non paramétriques) pour décrire les
caractéristiques des patients. La description des associations entre les différents parameétres

étudiés a été faite a I'aide du test de chi-2 ou de Fisher.

Dans la mesure ou les sujets inclus dans I'étude ont été suivis pendant plusieurs années, une
modélisation adéquate prenant en compte le suivi longitudinal a été effectuée pour I'analyse

des différents parameétres concernés pour décrire I'hypogammaglobulinémie.

La correction de I'lgG a été par la suite étudiée selon la méthode de Kaplan Meier en
présentant l'incidence cumulée sous forme de courbe. L'événement d’intérét étudié était la

correction de I'lgG. L'année de correction a été considérée comme date de correction pour

93



I'ensemble de la population étudiée. Les patients ont été suivis depuis I'année 2005 jusqu'a
la date de la derniére nouvelle. Les patients ne présentant pas [|'événement ont été
censurés a la date de la derniére nouvelle. L'analyse a été présentée pour I'ensemble de la

population ainsi que pour les patients sous corticoides et sous immunosuppresseurs.

L'ensemble des analyses ainsi que les analyses en sous-groupe ont été réalisées a titre
exploratoire dans la mesure ou les visites de suivi et les examens biologiques effectués n'ont
pas été réalisés de fagons standard et protocolaire et que les patients ne disposaient pas du

méme délai de suivi.
Tous les tests ont été effectués avec un risque alpha fixé a 0.05, bilatéraux.

L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel Stata version 12.1 (Stata Corp, Texas).
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C. Résultats

Sur la cohorte de départ de Séverinne Devanne, 64 patients étaient sous
immunosuppresseurs, soit 19% des personnes présentant une hypogammaglobulinémie en
2005 au C.H.U. d’Angers. Or 24 d’entre eux bénéficient d’une mabthérapie, que nous ne
considereront pas comme étant un immunosuppresseur. Parmi les 40 patients sous
immunosuppresseurs, il est retrouvé une leucémie lymphoide chronique et 3 autres
hémopathies. Les 36 autres patients souffrent de néphropathie, dont 33 ont été greffés d’'un
rein entre 2004 et 2005 soit 82,5% de transplantés rénaux chez les personnes en
hypogammaglobulinémie avec un traitement immunosuppresseur. Au C.H.U. d’Angers, il y a
eu 36 greffes rénales en 2004 et 38 en 2005, ce qui fait que 44.5% des patients greffés entre
2004 et 2005 ont présenté une hypogammaglobulinémie. Enfin parmi ces 33 greffés, 2 sont
nés apres 1990. Notre étude porte donc sur 31 patients adultes présentant une

hypogammaglobulinémie en 2005.

C. 1. La population de I’étude

Notre population étudiée comporte 87% d’hommes et 13% de femmes (cf tableau 7). L’age
de la population reste assez hétérogene, il varie de 18 a 75 ans lors du dosage en 2005. La
moyenne d’age en 2005 est de 48 ans (écart-type : + 14,2) avec une médiane a 50,5 ans (cf

figure 20).
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Figure 20 : Pourcentage de patients par classe d’age en 2005 dans la population étudiée en

2005
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Effectif Pourcentage (%)

Sexe (n=31)
Homme 27 87,10%
Femme 4 12,90%

Age a la greffe en année (n=31)

<40 6 19,4%
[40-50[ 9 29%
[50-60[ 8 25,8%
260 8 25,8%
Traitement d'induction (n=26)

Absence 5 19,2%
Anti-récepteur de I'lL2 (simulect ou zenapax) 13 50%
Anticorps polyclonaux (thymoglobuline) 8 30,8%
Rejet de greffe (n=31)

Non 18 58,1%
Si oui : aigu* 8 25,8%
Si oui : chronique* 5 16,1%

Tableau 7 : Caractéristiques des patients de la population étudiée

* Le rejet aigu est provoqué lorsque les lymphocytes T du receveur reconnaissent les antigenes du donneur,
avec réaction contre le greffon en quelques jours. Le rejet chronique est un mécanisme lent de réaction

immunitaire du donneur contre les structures vasculaires du greffon (voir partie 1 - C. 1.).

C. 1. a. Données cliniques de la greffe

Rappelons que les patients ont été greffés entre 2004 et 2005. Quatre patients seront
greffés a nouveau aprés 2005. Les indications de greffe rénale sont variables dans notre

population étudiée, et se répartissent selon le tableau suivant :
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effectif (n=31) pourcentage(%)

Insuffisance rénale chronique 6 19,4
maladie de Berger 5 16,1
néphrppathie tubulo-intersticielle 5 16,1
chronique

Polykystose 7 22,6
autre cause rénale-urologique 8 25,8
autre cause rénale-urologique (n=8)

Uropathie 1 12,5
Néphroangiosclérose 3 37,5
Glomérulonéphrite 3 37,5
néphropathie diabétique 1 12,5

Tableau 8 : Pathologies a I'origine de la greffe

Les pathologies motivant la greffe sont donc diverses.

Moins de la moitié des greffés a fait un rejet, 5 ont eu un rejet chronique et 8 un rejet aigu.
Les rejets ont lieu pour moitié dans les six mois aprées la greffe, et pour I'autre moitié plus
d’un an apres la greffe. La médiane pour les rejets aigus est de 4 mois, celle pour les rejets

chroniques est de 13 mois.

C. 1. b. Taux d'immunoglobulines G en 2005 pour la population étudiée

Le taux moyen d’IgG en 2005 pour la population étudiée est de 483 mg/dL. Les valeurs d’lgG
en 2005 ont une médiane de 508 mg/dL [197 - 649].

C. 1. c. Immunoglobulines monoclonales en 2005

Un quart des patients présente une immunoglobuline monoclonale lors du dosage
d’immunoglobulines en 2005. Les trois quarts des immunoglobulines monoclonales
retrouvées comprennent une IgG seule (trois cas), ou associée a une IgA monoclonale (un
cas) ou associée a une IgM monoclonale et une IgA monoclonale (un cas). Ces
immunoglobulines monoclonales sont anormales et peuvent créer un déséquilibre par
compensation dans les taux d’lg sériques. Les résultats des dosages d’'immunoglobulines

sont donc influencés par la présence d’'immunoglobulines monoclonales.
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C. 1. d. Les traitements

C.1.d. 1. Le traitement d’induction

Avant la greffe, 83% des patients étudiés ne sont pas en hypogammaglobulinémie. En effet,
4 des patients de la population présentent une hypogammaglobulinémie dans les années
précédant la greffe, dont 1 retrouvera un taux normal d’lgG avant d’étre greffé ainsi

qgu’apres la greffe (cf figure 21).

80% des patients ont regu un traitement d’induction (celui-ci n’étant pas systématique chez
les patients agés). 38% ont recu un anti-récepteur a I'lL2 (Simulect® ou Zenapax®), le reste

(62%) a recu un des anticorps polyclonaux (Thymoglobuline®).

En comparant les dosages d’IgG, IgA et IgM avant la greffe et juste apres celle-ci, on observe
une chute moyenne importante pour les IgG de 337.8 mg/dl (écart-type : 189mg/dL). La
baisse des taux d’IgA (baisse moyenne : -61.1 mg/dL, écart-type 54 mg/dL) et d’IgM (baisse
moyenne : -48.0 mg/dL, écart-type 70 mg/dL). Les IgG sont donc les plus touchés par les
traitements d’induction. Il faut noter que lors des premiers dosages post greffe, le

traitement immunosuppresseur a été installé également.

L’évaluation de la baisse d’lg (mg/dl) en fonction du type de traitement d’induction utilisé

est la suivante :
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Figure 21 : Baisse moyenne d’IgG en fonction du type de traitement d’induction

Il n’est pas possible de conclure sur une différence entre les baisses d’IgG, IgA et IgM en

fonction du type de traitement d’induction.

C. 1.d. 2. Les traitements immunosuppresseurs au premier dosage apres la transplantation

L'immunosuppresseur le plus prescrit a la sortie de la greffe et retrouvé lors du premier
dosage est le mycophénolate mofétil Cellcept® : 74% des patients ont eu ce traitement.
Viennent ensuite les corticoides pour 65% des patients, le tacrolimus Prograf® pour 45% des
patients, la ciclosporine Néoral® pour 19% d’entre eux et enfin pour un patient du
mycophénolate mofétil Myfortic®. Lors du premier dosage, la trithérapie est le plus souvent
en cours (61,2%). La plus commune combine mycophénolate mofétil Cellcept®, tacrolimus
Prograf® et corticoides. Les bithérapies associent du MMF Cellcept® au tacrolimus Prograf®
(54,4% des bithérapies), aux corticoides (27,3% des bithérapies), a la ciclosporine Néoral® ou

encore du MMF Myfortic® a la ciclosporine Néoral®.
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C. 1. d. 3. Les traitements prescrits

Les patients de la population étudiée bénéficient d’un traitement immunosuppresseur tout
au long de leur suivi. Nous définirons trois groupes selon les traitements administrés. Sur
I'ensemble des traitements administrés, c’est a dire de la greffe a décembre 2013, une
trithérapie représente 45% des traitements, il s’agit de I'association mycophénolate mofétil
Cellcept®, tacrolimus Prograf® et corticoides (groupe 1). En effet, 45% des patients en ont
recu depuis leur greffe. 22% des patients ont recu non-exclusivement cette trithérapie : un
changement de traitement a eu lieu au cours de leur suivi (groupe 2). 33% de patients n’ont
pas eu cette trithérapie mais d’autres traitements (groupe 3). Trois groupes sont ainsi
formés : le groupe 1 comprend les patients sous trithérapie, le groupe 2 les patients non-

exclusivement sous trithérapie et le groupe 3 les patients n’ayant pas recu cette trithérapie.

Les différents traitements ayant été administrés aux patients au long de leur suivi de 2005 a

2013, et leur répartition par groupe, sont présentés dans le tableau suivant.

Pourcentage des
Ensemble d'immunosuppresseurs administrés ensembles
d'immunosuppresseurs

Patients sous
immuosuppresseurs (n=31)

Groupe 1 (n=14) Cellcept; Prograf; corticoides 45%

Groupe 2 (n=7) Cellcept; Prograf; corticoides 7%
associé a Myfortic/ Néoral/ Rapamune/ Certican

Groupe 3 (n=10) Néoral; Cellcept; corticoides 33%
Néoral; Prograf; Myfortic
Cellcept; Prograf; Myfortic
Cellcept; Prograf; Myfortic
Cellcept
Cellcept; Prograf
Néoral; Prograf; Myfortic

Tableau 9 : Différents types de traitements recus

Deux patients de la population cible ont recu un traitement d’immunoglobulines
polyvalentes. Leur traitement était alors composé de Cellcept® et Prograf® pour I'un et de

corticoides et Néoral® pour 'autre.
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C. 1. d. 4. Evolution des taux d’IgG, IgA et IgM

La population des 31 patients sous immunosuppresseurs regroupe 154 dosages d’lg réalisés
entre 2006 et 2012. La répartition entre les trois groupes est la suivante : 70 dosages pour le
groupe 1, 40 pour le groupe 2 et 44 pour le groupe 3. Le nombre de dosage est
proportionnel au nombre de personnes par groupe. Les patients de la population témoin
sont toujours sous immunosuppresseurs des lors qu’ils sont greffés. Nous définirons comme
« hypo-lgG » la présence d’hypogammaglobulinémie parmi les immunoglobulines G, de

méme pour les IgA et IgM.

C.1.d.4.a.1gG

La courbe de recouvrement d’un taux normal d’IgG est la suivante:

o
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Patients en hypo-IgG 30 17 4 2 2 2 2

Figure 22 : Correction en IgG de 2005 a 2013 des patients de la population étudiée

Dés la premiére année apreés |'état d’hypo-lgG, 50% des patients retrouvent un taux normal
d’IgG (moyenne : 627 mg/dL, médiane 652 mg/dL [679 - 1210]), et presque la totalité des
patients (2 patients restent encore en hypo-IgG) en deux ans. L'état d’hypo-lgG est donc

relativement rapidement corrigé pour les patients greffés.

101



Aprés 2006, en moyenne, le groupe 1 posséde des taux moyens d’lgG de 860 mg/dL alors
que le groupe 2 a une moyenne de 770 mg/dL. Cette différence n’est pas significative
(p=0,55). De méme il n’existe pas de différence significative entre les groupes 1 et 3 sur le

taux d’lgG (p=0,86).

En observant le nombre de patients en hypo-IgG par année, il ressort de ces données que ce
critére semble apparaitre de maniere aléatoire. La caractéristique d’hypo-lgG ne dépend
donc pas du temps aprés la greffe. Il n’est pas possible de réaliser une évolution par année

en fonction des groupes, car les traitements de chaque patient varient d’'une année a 'autre.

D’autre part, aucun de ces trois groupes n’entraine plus de 50% de hypo-Ig parmi les 31
patients. Le groupe 1 provoque en moyenne 31% d’hypo-IgG alors que le groupe 2 n’en
provoque que 25% et le groupe 3, 16%. La trithérapie du groupe 1 n’est donc pas le
traitement qui induit le plus de baisse de taux d’IgG comme expliqué ci-dessus, mais elle
semble étre le traitement qui peut parfois induire un taux faible d’lgG allant jusqu’a I’hypo-
IgG. Cependant sur les 154 dosages réalisés entre 2006 et 2012 pour les 31 patients, on ne
note pas de différence significative au niveau de la présence d’hypo-IgG entre les différents

groupes de traitements.

C.1.d.4.b.IgA

En 2005, 45% des patients sont en hypo-IgA. Apreés 2005, 58.5% des dosages en IgA de la
population étudiée sont inférieurs aux valeurs normales. Entre les trois groupes des
traitements immunosuppresseurs, il n’existe pas de différence significative ni en terme de
valeurs absolue d’IgA ni en terme d’hypo-IgA. De plus, le nombre d’hypo-IgA par année en

fonction des groupes est aléatoire, sans différence significative.

C.1.d.4.c.lgM

Lors des dosages en 2005, 39% des patients de la population étudiée possedent des IgM
inférieurs a la normale. 72.5% des dosages en IgM apres 2005 de la population étudiée ne
rentrent pas dans les valeurs normales et sont donc hypo-IgM. Pour les IgM entre les trois
groupes, le constat est le méme que pour les IgA : Il n’existe pas, entre les trois groupes, de
différence significative en termes de valeur d’IgM, de nombre d’hypo-IgM et de nombre de

personnes en hypo-IgM par année.
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C. 1. d. 5. Conséquences des traitements sur le rejet de greffe

Parmi les 31 patients sous immunosuppresseurs, on n’observe pas de disparité d’apparition
de rejet ni chronique ni aigu en fonction des trois groupes de traitements. On ne peut
conclure car I'échantillon est trop petit, la trithérapie du groupe 1 ne semble donc pas créer

plus de rejet, aigu ou chronique, que les autres traitements.

Groupe rejet aigu (n=8) rejet chronique (n=5)
1 3 2
2 2 2
3 3 1

Tableau 10 : Nombre et type de rejet en fonction des groupes de traitement.

C. 1. d. 6. Conséquences des traitements sur la survenue d’infection

Plus de la moitié des greffés rénaux (16 sur 31) ont développé une (13 cas) ou plusieurs
infections (trois cas). La majorité (62,5%) des infections sont liées au C.M.V.. Les autres
infections retrouvées sont tres diverse (gale, pseudomonas,...). Ces infections surviennent en
moyenne 10 mois apres la greffe mais la moitié d’entre elles ont lieu dans les 4 mois et demi
suivants la greffe. Cependant l'infection au C.M.V. n’est pas liée a I’hypogammaglobulinémie

mais plutot a I'altération des LT due aux immunosuppresseurs.

Effectif (n=31) Pourcentage (%)
Infection (n=31) 15 484
Absence
Présence 16 516
Type d'infection si présence d'infection (n=16)
cmv 10 62,5
Autres 6 375
Délai entre la greffe et I'apparition de l'infection
si présence infection (n=16)
[0-4[ mois 5 29,4
[4-7] mois 4 23,6
[7-12] mois 3 17,6
> 12 mois 5 29,4

Tableau 11 : Infections : type et délai d’apparition
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Effectif Pourcentage (%)

Groupe 1 (n=14) 8 57%
Groupe 2 (n=7) 4 57%
Groupe 3 (n=10) 4 40%

Tableau 12 : Répartition des patients avec présence d’infection en fonction des groupes de

traitements

Le pourcentage de personnes ayant présenté une infection reste stable selon les groupes, il
n’est pas possible de conclure sur une I'apparition d’infection en fonction du groupe de

traitement.

C.1.d. 7. Conséquences des différents groupes de traitements sur le taux de lymphocytes

En 2005, 8 patients (sur 14 renseignés, soit 57%) présentent des taux de lymphocytes bas. En
moyenne, les taux de lymphocytes entre 2005 et 2013 sont de 1,5 giga/L (médiane : 1,3
giga/L [0,09 - 5,15]. 13 patients parmi les 30 patients renseignés (soit 43%), présentent un
taux bas de lymphocytes entre 2005 et 2013 (moyenne : 0.74 giga/L, médiane : 0.8 giga/L
[0.09 - 0.99]. Sur les dosages de lymphocytes que nous avons pu relever entre 2005 et 2013
(148 dosages), 82.4% des dosages sont dans les valeurs normales (soit entre 1 et 4.5 giga/L
pour les normes du laboratoire d’immunologie et d’allergologie du Centre Hospitalo-
Universitaire d’Angers). Les dosages ne rentrant pas dans les valeurs normales ont une
moyenne de 0.73 giga/L. Entre les différents groupes de traitements il n’est pas noté de
différence significative (p=0.3) dans le nombre de dosages normaux en lymphocytes. Les
traitements immunosuppresseurs ont donc une puissance semblable dans leur capacité a
faire baisser le taux de lymphocytes, et celle-ci semble limitée car la majorité des dosages

restent normaux.
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C. 2. Comparaison entre la population des 31 patients sous
immunosuppresseurs et la population générale d’origine

C. 2. a. Comparaison des taux d'immunoglobuline

C.2.a.1.1gG

En 2005, la population générale a une moyenne de taux d’IgG a 481 mg/dL (médiane 506
mg/dL [67 - 673]). En comparant les courbes de correction en IgG des populations générale
et étudiée (cf figure 22), le constat est qu’en 1 an la population étudiée compte la moitié de
patients ayant retrouvé un taux normal d’IgG, alors que dans le méme délai, seul un quart de
la population générale d’origine a un taux normal d’lgG. De plus, la quasi-totalité des
patients de la population étudiée n’a plus d’hypo-lgG au bout de 7 ans, la population

générale n’atteint que les 65% de personnes n’ayant plus d’hypo-IgG.
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Figure 23 : Correction en 1gG de 2005 a 2013 de la population générale d’origine
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Il faut cependant relativiser ces résultats car seuls un tiers des patients de la population
générale d’origine possede un suivi en 1gG. De plus, quand bien méme un patient possede un
suivi de son taux d’lgG, il n’est pas régulier par année, la courbe de survie est donc peut-étre

sur ou sous-estimée.

Tous les dosages des patients entre 2006 et 2013 ont été regroupés. Les pourcentages de
dosages en hypo-lgG sont présentés dans le tableau suivant, avec « n » correspondant au

nombre de dosages.

Effectif de dosages hypo-IgG

Population générale d’origine (n=299) 154
Population étudiée (n=153) 37
Population totale hors patients sous

85
immunosuppresseurs (n=145)

Tableau 13 : Persistance d’ hypo-IgG entre 2006 et 2013 dans le suivi de la population avec

hypogammaglobulinémie en 2005

Pour les patients sous immunosuppresseurs, un quart de leurs dosages entre 2006 et 2013
sont encore en hypo-lgG. Ce pourcentage est inférieur a celui des patients n’étant pas sous

immunosuppresseurs.

En terme de valeur absolue, entre 2006 et 2013, le fait d’étre sous immunosuppresseurs
(population étudiée) est associé de maniére significative a un taux d’'IgG plus élevé que la
population générale d’origine (p=0,000). Ainsi, les patients sous immunosuppresseurs
retrouvent d’avantage des valeurs normales d’lgG aprés un épisode d’hypo-lgG que

I’ensemble de la population générale d’origine présentant une hypo-lgG en 2005.
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C.2.a.2.1gA

Le pourcentage de patients ayant un dosage en hypo-IA parmi les populations est le suivant :

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012

Pourcentage de la population | 36.9 49.3 | 32.7 |41.0 |33.3 | 395 (444 |44.8

générale d’origine en hypo-IgA

Pourcentage de la population | 32.3 38.1 | 25 28.6 | 28.6 | 35 40 40.9

étudiée en hypo-IgA

Tableau 15 : Pourcentage de patients en hypo-IgA parmi la population étudiée et la

population générale d’origine, de 2005 a 2012

Les résultats entre les deux populations sont assez proches. Cependant, ces résultats sont
biaisés car les patients de la population générale d’origine ne bénéficient que de peu de
dosages. Les dosages en hypo-IgA entre 2006 et 2013 sont présentées dans le tableau

suivant (n= nombre de dosages) :

Effectif de dosages en hypo-IgA

Population générale d’origine (n=299) 145
Population étudiée (n=153) 87

Population totale hors patients sous
58

immunosuppresseurs (n=145)

Tableau 16 : Dosages en hypo-IgA entre 2006 et 2013, des patients ayant une

hypogammaglobulinémie en 2005

Il existe une différence significative (p=0,01) de nombre de dosages en d’hypo-IgA entre les
patients sous immunosuppresseurs et le reste de la population générale d’origine. En effet, il

y a plus d’hypo-IgA chez les personnes sous immunosuppresseurs.
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C.2.a.3.1gM

Le pourcentage de patients présentant une hypo-lgM parmi les populations est le suivant :

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012

Pourcentage de la population | 46.7 46.3 | 364 |36.4 |28.2 | 342 [148 |17.2

générale d’origine en hypo-IgM

Pourcentage de la population | 22.6 23.8 | 17.6 | 19.0 (143 | 20 10 9.1

étudiée en hypo-IgM

Tableau 17 : Pourcentage de patient en hypo-IgA parmi la population étudiée et la

population générale d’origine, de 2005 a 2012

Le pourcentage de patients en hypo-IgM est plus élevé parmi la population générale
d’origine. Cependant, ces résultats sont biaisés car les patients de la population générale
d’origine ne bénéficient que de peu de dosages. Les pourcentages de dosages en hypo-lgM

entre 2006 et 2013 sont les suivants (n=nombre de dosages):

Effectif de dosages en hypo-IgM

Population totale (n=299) 161
Population étudiée (n=153) 111
Population totale hors patients sous

50
immunosuppresseurs (n=145)

Tableau 18 : Dosages en hypo-IgM entre 2006 et 2013, des patients ayant une

hypogammaglobulinémie en 2005

Les patients sous immunosuppresseurs présentent significativement (p=0.000) plus de
dosages en hypo-IgM entre 2006 et 2013 que la population en hypogammaglobulinémie en
2005.
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C. 2. b. Infections séveres

Parmi la population totale des personnes avec hypogammaglobulinémie en 2005, 18%
d’entre eux (182 patients renseignés) présentent une infection sévere. Seulement 2 d’entre
eux ont un traitement par immunosuppresseurs. |l s’agit de patients ayant présenté une
infection assez rapidement apres leur greffe : un mois pour 'un, quatre mois pour I'autre.
Ces patients présentent une hypo-IgG au moment de l'infection, aprés leur greffe (IgA et IgM
normales). Leurs traitements comportent la trithérapie Cellcept®, Prograf® et corticoides a
doses normales. Les infections sont dues aux germes Klebsiella pour I'un et Enterococcus

pour l'autre.

C. 2. c. Lymphocytes

Parmi les patients ayant un dosage de lymphocytes réalisés en 2005, 37% (63 parmi 169
patients renseignés) présentent un taux bas de lymphocytes dans la population générale
d’origine contre 57% pour la population étudiée. Il existe 53% de dosages normaux pour les
patients sous immunosuppresseurs et 64% pour la population totale en
hypogammaglobulinémie en 2005. Il n'existe donc pas de différence significative (p=0.4)
entre les 2 populations. Il est aussi constaté que I’hypogammaglobulinémie ne
s’accompagne donc pas de dosages anormaux de lymphocytes dans la majorité des cas,
cependant nous n’avions pas a disposition le phénotypage lymphocytaire complet de ces

patients.
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C. 3. Comparaison entre la population des 31 patients sous
immunosuppresseurs (population étudiée) et la population présentant une
hypogammaglobulinémie en 2005 causée par les corticoides (population
témoin)

C. 3. a. Comparaison des taux d'immunoglobulines

Les patients ayant un traitement immunosuppresseur en 2005 possedent pour la plupart un
traitement par corticoides dans leur traitement. Ainsi nous pouvons comparer leur taux
d’immunoglobulines en 2005 avec ceux des patients sous corticoides uniquement et en
hypogammaglobulinémie en 2005. Cette population compte 44 patients sélectionnés a partir
de la méme base de données que celles dont est issue la population des patients sous
immunosuppresseurs qui fait I'objet de cette étude. La population des personnes sous

corticoides en 2005 posséde les caractéristiques suivantes :

e hypogammaglobulinémie en 2005

e |es médicaments responsables de leur hypogammaglobulinémie sont des corticoides.

En 2005 pour la population témoin, les taux d’IgG étaient en moyenne de 481 mg/dL, avec
une médiane de 506 mg/dL ([161 - 673]). Toutes ces valeurs sont trés proches de celles de la

population étudiée.

Les courbes de correction en IgG de la population témoin avec la population étudiée ont été

réalisées :
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Figure 24 : Correction en IgG de 2005 a 2013 de la population témoin (sous corticoides) et de

la population étudiée (sous immunosuppresseurs)

La population étudiée, dés la deuxiéme année, possede des patients ayant retrouvé un taux
normal d’lgG, contrairement a la population témoin pour qui il faut attendre la quatrieme
année. Cependant, la population témoin obtient 100% de personnes avec un taux normal
d’lgG aprés 7 ans. Il est a noter que ces courbes sont a interpréter avec précaution car les
patients de la population témoin n’ont pas réalisé des dosages réguliers d’IgG, la courbe de

survie peut donc étre sur ou sous-estimée.

En 2005, 32% des patients de la population témoin et 32% de la population étudiée
présentent une hypo-IgA. Pour les IgM, il est trouvé 55% de patient en hypo-IgM chez la

population témoin contre 39% pour la population étudiée.

Dans I’évolution des patients aprés 2005 en terme d’IgG, il existe une différence significative
du nombre d’hypo-lgG (p<10) entre les deux populations. La population témoin compte

d’avantage d’hypo-IgG que la population étudiée.

Pour les IgA et IgM aprés 2005, il existe une différence significative (p<10~) du nombre de
dosages en hypo-IgA parmi les deux populations. Cependant, c’est la population étudiée
sous immunosuppresseurs qui présente plus d’hypo-IgA (96% contre 27% chez la population

témoin) et d’hypo-IgM (72% contre 28% chez la population témoin).
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Cependant ces résultats sont biaisés. En effet, les doses des patients sous corticoides
uniquement sont inférieures (médiane : 4 mg d’hydrocortisone en 2005, {1 - 400]) aux doses
de corticoides des patients sous immunosuppresseurs (médiane: 40 mg d’équivalent
hydrocortisone en 2005, [4 - 600]). De plus, pour I’évolution aprés 2005, il n’existe que 23
dosages d’lg chez les patients sous corticoides entre 2005 et 2013, et il n’est pas certain que

les patients aient poursuivi leur traitement a base de corticoides apres 2005.

C. 3. b. Comparaison des taux de lymphocytes

En 2005, 64% des patients sous corticoides ont un taux faible de lymphocytes, 57% pour la
population étudiée. Le taux de lymphocytes entre les deux populations ne présente pas de
différence significative (p=0.5), 53% des dosages sont normaux pour les patients sous
immunosuppresseurs, 64% chez les personnes sous corticoides. Comme observé
précédemment, les immunosuppresseurs ne semblent pas affecter considérablement le taux

de lymphocytes.

C. 3. c. Comparaison du nombre d’infections

Parmi les patients sous corticoides, seules 9 personnes ont développé une infection sévéere
(sur 35 patients renseignés). Chez les patients sous immunosuppresseurs, ce chiffre est de 2

patients, il n’existe donc pas de différence significative entre les 2 populations sur la

survenue d’infections séveres.
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D. Discussion

Les objectifs de cette étude étaient de décrire la population de malades ayant bénéficié
d’une greffe rénale et présentant une hypogammaglobulinémie en 2005 puis de la comparer
avec la population générale d’origine et la population témoin de patients sous corticoides en
hypogammaglobulinémie en 2005, afin de dégager [linfluence des traitements
immunosuppresseurs sur I’hypogammaglobulinémie. La difficulté de réalisation d’étude
comparative entre les immunosuppresseurs sur une population réside dans le fait que les
patients greffés cumulent la plupart du temps trois molécules d'immunosuppresseurs en
méme temps dont des corticoides avec un traitement annuellement réévalué pour I'ajuster.
Ces ajustements se font tant en terme de dose, que de molécules, d’ou la complexité de ne

cibler qu’un principe actif pour I’étudier. Il se dégage trois axes de cette étude :

e taux d'immunoglobulines IgG, IgA et IgM, et de lymphocytes parmi la population
cible

e comparaison des taux d’immunoglobulines et lymphocytes entre les différentes
populations

e rOle des immunosuppresseurs donc les complications de ’lhypogammaglobulinémie

Le premier fait notable sur la population de notre étude est la forte prédominance de sujets
masculins. En effet, selon une étude épidémiologique francaise réalisée par C. Hiesse [88],
les patients en insuffisance rénale terminale, donc nécessitant une greffe, sont
majoritairement des hommes. Cependant notre population se répartit de maniére

homogene en termes d’age et de pathologies entrainant la greffe rénale.

Concernant I'action des immunosuppresseurs sur les immunoglobulines, la premiéere partie
de cette these rappelle que ceux-ci agissent sur la déplétion lymphocytaire, I'action ou la

prolifération des lymphocytes, selon le type de molécule.

Lors de la greffe, plusieurs traitements d’induction peuvent étre administrésau C.H.U.
d’Angers : anticorps polyclonaux ou anti-récepteur a I'lL2. Dans notre étude, leur effet sur les
taux d’'immunoglobulines, quelles qu’elles soient (G, A ou M) semble similaire. Ils sont
d’ailleurs utilisés en proportions identiques pour les greffes, dans notre population de
greffés rénaux. Tous les taux d'immunoglobulines post-greffe sont inférieurs a ceux en pré-
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greffe, et les IgG sont particulierement touchés. Or selon la littérature [69], les anti-
récepteurs a I'IlL2, notamment le basiliximab, n’auraient que peu d’effets sur les taux
d’immunoglobulines in vitro. Cette différence s’explique peut-étre par le fait que lors des
dosages post-greffe, le traitement immunosuppresseurs est déja mis en place, ce qui
pourrait effacer les différences entre les deux traitements d’induction. Ces traitements
d’induction risquent d’ailleurs de créer un biais dans notre étude. En effet, d’apres une
étude réalisée avec des enfants ayant recu de la thymoglobuline, on peut observer une

hypogammaglobulinémie jusqu’a six mois aprés I'injection [48].

La trithérapie la plus utilisée dans notre population est I'association de mycophenolate
mofetil Cellcept®, de tacrolimus Prograf® et de corticoides. Il s’agit de I'association la plus
courante en immunosuppression rénale [13]. Pour la majorité des patients (45%), ce
traitement restera inchangé. On remarque que lorsque ce traitement reste identique en
termes de molécules, il est retrouvé légerement plus d’hypogammaglobulinémie, sans que
cette différence soit significative. Cependant, les taux en valeurs absolues d’IgG, IgA et IgM,
gue le patient présente un changement de traitement ou non, sont globalement identiques
entre les différentes prises en charges thérapeutique immunosuppressives. Tous les taux
d’immunoglobulines décroissent aprés administration d’immunosuppresseurs, avec une
chute plus marquée pour les IgG. Selon la littérature, tous les traitements administrés aux
patients de I'étude sont responsables de diminution de taux d’immunoglobulines (cf partie
1). Ceci répond donc a l'une des problématiques portant sur le roéle des
immunosuppresseurs dans I’hypogammaglobulinémie. Les immunosuppresseurs sont donc
des traitements entrainant des taux d’immunoglobulines (IgG, IgA et IgM) bas pouvant aller
jusgu’a un seuil inférieur aux valeurs normales. Plus de 80% des dosages de lymphocytes de
notre population sont normaux, avec des pourcentages similaires pour chaque groupe de
traitement. Or selon la premiere partie de cette thése, le mécanisme d’action des
immunosuppresseurs comprend une action sur les lymphocytes. Celle-ci n’entraine pas
toujours une baisse du nombre de lymphocytes, mais le mycophenolate mofétil (traitement
utilisé pour la majorité des patients de notre étude) provoque une diminution du taux de
lymphocytes. [73] Il n’est cependant pas spécifié s’il s’agit d’'une baisse allant jusqu’a des
taux inférieurs a la normale, ce qui explique peut-étre cette discordance entre notre étude

et la littérature.

114



Il existe des différences significatives entre la population étudiée et les populations témoin
et générale. En effet, quelle que soit la population a laquelle est comparée notre population
étudiée, elle présente toujours de maniere tres significative d’avantage de dosages en hypo-
IgA et IgM, mais moins en hypo-lgG. La comparaison de la population témoin sous
corticoides avec celle sous immunosuppresseurs comporte de nombreux biais: dose
administrées, type et durée de traitement. Elle montre que les immunosuppresseurs
entraineraient une diminution principalement des IgA et IgM mais pas des IgG. Les
immunosuppresseurs sont indispensables en cas de greffe, c’est I'éviction du rejet de greffe
qui est souhaitée. Le rejet de greffe consiste a un mécanisme de défense du systéme
immunitaire contre un élément extérieur. Les premiers éléments immunitaires touchés par
les immunosuppresseurs sont donc les IgA et IgM. A propos des taux de lymphocytes, il n’est
pas retrouvé de différences significatives entre les trois populations, le pourcentage de

dosages normaux dépasse toujours les 50%.

Au sujet de la population témoin sous corticoides, les doses administrées sont trés faibles.
Hors les résultats des taux d’lgG en 2005 sont trés proches de ceux de la population étudiée
(dont le traitement se compose de corticoides a doses supérieures, avec d’autres
traitements immunosuppresseurs). Un doute est alors permis quant a I'agent causal réel
responsable de I’hypogammaglobulinémie en immunoglobulines G de la population témoin

en 2005, qui pourrait donc ne pas étre le traitement de corticoides.

L'une des complications de la greffe est le rejet. Parmi les 31 patients de la population
étudiée, 8 ont fait un rejet de greffe. Cependant, il nexiste pas de différence significative
entre les différents groupes de traitements immunosuppresseurs quant a I'apparition de

rejet dans notre étude.

Les infections des patients greffés sont liées a leur traitement immunosuppresseur. En effet,
en regardant la réponse vaccinale apres administration de mycophenolate mofetil pour le
virus influenza, il est observé que celle-ci est nettement diminuée [82]. Le nombre de
patients ayant présenté une infection dans notre population étudiée atteint les 50% mais il

n’est pas retrouvé de différence entre les différents groupes d'immunosuppresseurs.

Notre étude ne nous permet donc pas de conclure sur des éléments en faveur d’un

immunosuppresseur entrainant moins d’infection et de rejet. C'est d’ailleurs pour cela que
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les thérapies immunosuppressives sont souvent modifiées au cours du traitement, c’est le

cas des groupes 2 et 3 de notre étude.

La population de I'étude reste trés restreinte (31 patients). Il faudrait donc une étude sur
plusieurs hopitaux afin de mieux apprécier les conclusions de cette étude. En effet, iln'y a eu
au C.H.U. d’Angers que 36 greffes en 2004 et 38 en 2005. Il est a noter que nous n’avons pas
pu exploiter les doses administrées, du fait de leur forte variabilité entre individus et au sein
méme du suivi de chaque patient. Un autre aspect a prendre en compte dans cette étude
réside dans le fait qu’il s'agit de patients et qu’il ne faut donc pas exclure la mauvaise

observance de ceux-ci.
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PARTIE 3

PLACE DU PHARMACIEN
D’OFFICINE DANS LA
THERAPIE
IMMUNOSUPPRESSIVE



Ces patients, insuffisants rénaux, font l'objet d’un suivi régulier et d’une formation
d’éducation thérapeutique au sein du Centre Hospitalo-Universitaire d’Angers. Afin de
s’inscrire dans un parcours pluridisciplinaire, un accompagnement par le pharmacien en
complément et en dehors de I'hopital peut étre imaginé. Sachant que ce traitement est
primordial pour le greffé, il est possible d’instaurer un réel dialogue entre le patient et le
pharmacien. Le pharmacien peut ainsi se rendre disponible pour assurer
I’approvisionnement, et échanger avec le patient afin de s’assurer de la bonne observance
du traitement, et repérer d’éventuels signes d’effets secondaires. En effet, une infection ou

une atteinte rénale doit étre rapidement prise en charge.

Etant encore un domaine relativement récent et complexe, les thérapies
immunosuppressives ne font pas encore I'objet d’'un enseignement approfondi. Cependant,
les médicaments immunosuppresseurs deviennent des thérapies ciblées et sortent des
réserves hospitaliéres. Aussi, c’est le pharmacien d’officine qui est en mesure de les délivrer.
C'est ici que se trouve toute l'importance d’une formation continue scientifique du
pharmacien d’officine. Par exemple, pour la sortie de la réserve hospitaliere du Cellcept® en
2004, I'HAS (Haute Autorité de Santé) a construit un document (en Annexe 2) regroupant les
informations essentielles a la délivrance de ce médicament. Il est donc du devoir du
pharmacien d’obtenir ces fiches informatives afin de I’aider pour une délivrance sécurisée. Il
serait utile que ce type de document, en prenant exemple sur les fiches patient et fiche
pharmacien de I'Observatoire des Médicaments des Dispositifs médicaux et des Innovations
Thérapeutiques de la région Centre soit distribuées de facon systématique dans les officines.
Le pharmacien peut lui aussi construire un document similaire afin de prévoir les questions
des patients traités par immunosuppresseurs, ainsi que tous les outils pouvant étre utiles au

patient dans son traitement.
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CONCLUSION



Les immunosuppresseurs sont les indispensables alliés des patients ayant bénéficié
d’une greffe, pour lutter contre son rejet. C'est en étudiant le fonctionnement de ce systéeme
immunitaire que les cibles moléculaires sont connues et qu’il est donc possible de les
influencer grace aux médicaments. Il s’agit d’ailleurs d’un extrait de la définition du
médicament : « toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I’lhomme [pour]
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action [...] immunologique ». Les
mécanismes d’action complexes des immunosuppresseurs different beaucoup selon les
molécules. Les cibles principales communes sont les lymphocytes T et B et I'interaction entre
ces deux types de cellule. Indirectement, les immunosuppresseurs influent donc sur les taux

d’'immunoglobulines.

L’hypogammaglobulinémie est un phénoméne de baisse du nombre d’'immunoglobulines G,
A ou M, sous un certain seuil. Il peut en résulter des manifestations cliniques comme des
infections. Une catégorie de patients est impactée par I’hypogammaglobulinémie, il s’agit

des patients ayant bénéficié d’une greffe rénale.

Notre étude nous permet de dégager quelques résultats notables en la comparant avec la
premiere partie de ce travail, issue de la littérature. Les immunosuppresseurs entrainent une
diminution du taux d’immunoglobulines, principalement pour les IgG. Cependant,
contrairement a ce que la littérature indique, les taux de lymphocytes de nos patients
témoins sont peu impactés par leur traitement immunosuppresseur. Enfin, par rapport a une
population présentant également une hypogammaglobulinémie liée a des causes diverses,

les immunosuppresseurs entrainent moins d’hypo-lgG, mais plus d’hypo-IgA et d’hypo-IgM.

Ces traitements, autrefois réservés a la délivrance hospitaliére, se retrouve aujourd’hui en
pharmacie d’officine. Il est donc du ressort du pharmacien, au travers sa formation continue,
de suivre les progrés en immunosuppression et de connaitre au mieux ces médicaments.
L'accompagnement de ces patients ayant un traitement vital doit faire partie de ses

missions, au regard des devoirs du métier de pharmacien d’officine.
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Annexe 1 [2]

Les clusters de différenciation et leur rdle

Cluster de différenciation

Réle

CD1 présentation de I'antigéne au LT

CD2 participe a I'adhésion pour I’activation de LT

CD3 transduction du signal du TCR et expression du TCR

CDb4 activation du LT avec le CMH Il, marqueur de
différentiation thymique des LT

CD5 modulation de la signalisation venant du TCR ou du BCR

CD6 adhésion du thymocyte en développement aux cellules
épithéliales, co-stimulation de LT mature

CcD8 co-recepteur des LT pour le CMH |

CD9 adhésion et migration

CD11 sous-unité du LFA1 pour I'adhésion par liaison a ICAM 1

CD16 sous-unité du récepteur de faible affinité du fragment Fc
impliqué dans la phagocytose des antigenes liés a un
anticorps dans I’ADCC

CD19 partie du corécepteur des LB (avec CD21 et CD81),
transduction du signal de développement, d’activation et
de différenciation de LB

CD21 partie du corécepteur des LB (avec CD19 et CD81),
transduction du signal de développement, d’activation et
de différenciation de LB

CD22 adhésion et signalisation

CD23 synthése d’IgE, libération de TNF, IL1, IL6, GMCSF par les
monocytes

CD25 chaine a du récepteur a I'lL2

CD26 co-stimulation et activation des LT

CD27 co-stimulation pour I'activation des LT et LB

CD28 co-stimulation de la prolifération des LT et production de
cytokines apres liaison entre CD80 et CD86

CD29 chaine B de Iintégrine VLAl

CD30 stimulation de la prolifération ou de la mort cellulaire

CD31 molécule d’adhésion

CD32 récepteur du fragment Fc des Ig liées a un antigéne

CD34 Adhésion

CD35 récepteur des particules recouvertes de C4b ou C3b,
diminue I'activation du complément

CD37 transduction de signal

CD39 transduction de signal

CD40 développement, différenciation, commutation de classe

des LB, apoptose de LB, stimulation de la production de
cytokine par les macrophages et cellules dendritiques
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CD45 activation LB et LT médiée par I'association entre
antigene et son récepteur

CD50 costimulation dans la réponse immunitaire, régulation de
I"'adhésion dépendante de LFA1 et ICAM1

CD53 transduction du signal d’activation de LB

CD58 adhésion entre LTcytotoxique et cellule cible, entre
cellule présentatrice d’antigéne et LT

CD59 activation LT

CD64 phagocytose, endocytose, ADCC, libération de cytokine

CD69 activation précoce lymphocytaire, synthése de cytokines
et récepteur de cytokines, expression de proto-oncogéne

CD70 costimulation de LB et LT et association avec le CD27

CD80 activation de LT

CD81 partie du corécepteur des LB (avec CD19 et CD21),
transduction du signal de développement, d’activation et
de différenciation de LB

CD82 production de cytokines, dissémination et prolifération
de LT

CD86 costimulation de LT, stimulation de CD28, inhibition de
CTLA4

CD89 Phagocytose

CD95 signaux inducteurs d’apoptose

CD98 activation cellulaire

CD100 activation et adhésion le LT
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Annexe 2 [2]

Les interleukines

: cibles et action

IL produit par Cible Action
IL1 monocytes, LTh, LB costimulation de
macrophages, LB, I'activation,
cellules dendritiques maturation et
expansion clonale
IL2 LThl LTh, LTc activé par un | Prolifération
antigéne
LT spécifique d’un Croissance
antigéne
LTc augmente
I'activité
IL3 LTh, LNK Hématopoiese croissance et
diffenciation
IL4 LTh2 LB activé par un costimulation et
antigene activation
LB activé prolifération et
différenciation,
commutation
d’'lgG1 en IgE
LB repos augmente le
C.M.H. 1l
IL5 LTh2 LB activé prolifération,
différenciation,
commutation en
IgA
IL6 monocyte, macrophage, | LB en prolifération différenciation
LTh2 terminale des
plasmocytes
Plasmocytes sécrétion
d’anticorps
IL7 moelle cellule souche différenciation des
LBetLT
LT repos augmente
I’expression d’IL2
et récepteur a I'lL2
IL9 LTh LTh mutagene,

prolifération sans
contact avec un
antigene

124




IL10

LTh2

CPAG

diminue
I’expression du
C.M.H. 2

Macrophage

empeche la
production de
cytokine

LThl

diminue la
production de
cytokine

IL12

macrophage, LB

LTc activé

synergie avec I'lL2
pour la
différenciation en
LT

LTh1 activé

Prolifération

IL13

LTh

Macrophages

inhibe I'activation,
libération de
cytokine

IL15

LT

LT

Prolifération

LB activés

prolifération,
différenciation

IL16

LT CD8+

LT CD4+

synthése de
cytokine, absence
de prolifération
induite par la
présence
d’antigene

IL18

Macrophage

LT

prolifération IFNy

IFNy

LTh1, LTc

LB en prolifération

commutation vers
I'lgG2a, blocage
de la
commutation vers
IgGE et 1gG1

LTh2

inhibe la
prolifération
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Annexe 3 [89]

Document de sortie de la réserve hospitaliere du Cellcept® rédigé par 'HAS

HAS

HALUTE AUTORITE DF SANTE

CELLCEPT® P
myﬂ[}phénﬂlate mofétil Diates de commercialisation an ville | janer 2004

(pélules et comprimés ), mars 2006 (poudre pour
suspenslon buvabde)

Liste 1

Remboursement 55 : 100 %

Présentation Prix L=l
CELLCEPT® 250 mg, gélules, baite de 100 1STAOE 3585258
CELLCEPT® 500 mg, comprimés, boile de 50 157 A0€ 3505270
CELLCEPTE 1 g5 ml, poudne paur suspension bavable, bolte de 1 Racon 10664 € 3505203

SMR  Imporant
ASME  De niveau Il (important) par rappart & azathioprine (Iwuael™)

Agrés une greffe, fomgane iransplanté est reconnu comme du “non soi” par be systéme immunitaire du receveer gui réagit selon deux
axes complémentaines, Las lymphocybes T du receveur débruisent directemant les celules du greffon poreuses dTantigénes éran-
pers; les lymphocytes B produisent des anticorps spécifiguement dirigés contre ces anlipénes. Pour éire ioldre, Nomane grefié dait
pauvair ére probégs des attaques du systéme immunitare de Mobe, d'ad le ratement immunosuppresseur.

Luum#ﬁulﬁﬂﬂ“mﬂudmmmﬂrs&dﬁd&hhﬂhdﬁmlinmlm.ﬂ'u:tmnh'rh

Trﬁuﬂm [MP#), inhibiteur sélectif, non compétil e réversible de FNinosine monophaosphate nase. || inhibe
|.1|:.]11H1 des nuckéotides & base de guanine. Le MPA a un effel cylosiatique plus manrqué sur les lym e que sur les
aulres callules.

La mycophénclate mofétil (Cellcept®) est indiqué =n association & la ciclosporine et aux coficoides pour a prévention des
rejets aigus d'organe cher les patienis ayant bénéficié d'une aliogreffe rénale, cardiaque ou hépalique.

1. Conditions de prescription et de délivrance

Mentions réglementaires
Prascriplion initiale hospilabire (PIH) valable 8 mais
Renowellement possible par lout médecn pendani oes six mois
Wérifier pour b renowsellemend :
la présentation simulanée de Mordonnancs initiale
le report des mentions de Monrdonnance initiale (posologies et durées de trailement pouvant é4ne modifides)
le délai maximum de B mois fid par FAMM, pour le renouvellement de Fordannance initiale

Contre-indications
Hypersensibilité au mycophénaolabe mofétil ouw au MPA
Femme alaitanie

Excipients a effet notoire : Polyéthyléneglyced 400 (comprimeés), lécthine de soja (suspension buvable), aspartam (sus-
pension buvable)

Interactions médicamenteuses

Anbiacides & base d'hydroxydes d'aluminium ou de magnésium, ka cholestyramine : Risgue de diminulion de l'efficacité de
Celicapt®

Probéndcide et par extrapolation bes aubres produits sécorélés dans les tubules rénaux : Risque & sugmentation de ka concen-
tralion plasmatique de Cellcapt®

Vaccins vivanis : Conlresindiqués chez bes patients ayant une néponss immunitaine alliérés (la rdponse humaorale aux autres
vapcins peut dlre diminuée)
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Me pas adminisirer Callcept® en méme lemps que Fazathioprine (absence de données)

Agiclosir el valadchosir : Augmentation des concenirations: plasmatiques du mycopheandélale mofétil (MMF) et de ces substances
Ganciclovir al valganciclovir : Augmentation des concentrations plasmatiques du MMF ei de ces deux substances
Rifamgicine : Diminution de l'exposition au MPA

Swolimus @ Chez las rarsplantés rénaux, Nadministralion concomilants de Culh:-upl' et de ciclosponne a enbraing urne dimi-
rution de lexposition au MPA de 30-50 % comparé aux patients recevant 'association de sirolimues el de doses similaines
de CallCept®

Savilamer : Administrer Cellcepf® au moins une heure avam ou trois heures apréas la prise de Sévélamer afin de limiter
limpact sur Fabsorption du MPA [diminution de Fab=orption))

Hﬂ'ﬁ:mi‘: et métronidazale : Diminution de 'exposition au MPA d'enviran 30 % aprés adminisiration d'une dose unique
de Callcepl

Tacrolimus : Augmentation d'environ 20 % de FASC du tacrolimus lors de Fadminisiration de doses réitérées de Callcept®
(& la dose de 1,6 g dewux fois par jour)

Grossesse et allaitemant

Les patientes doivenl &tre averties de la nécessilé de consulter immédiatement leur médedn en cas de grossessa

Ure contraceplion efficace doil &lre prescrile avant le début du traitement, pendant le braitement ainsi gu'su cours des six
semaines suivan son améd

Il a5t recommandé de ne pas nstauner un raitement par Celloapt® avant d'avoir ablbenu le résultat négatifl d'un test da gros-
sEEEE

Grossesse ; L'utilisation de Cellcept® n'esd pas recommandés et dail Stre résenée aux siualions dans lesquelles aucuns
aliermative thérapeutique adaplée n'esl disponible
Alaitement : Celloept® est contre-indiqué chez la femme allaitante

Précautions d'emploi
Patieris recevant un frafement mmunosuppressewr comporiant plusieurs médicaments en assaciation, dont Cellcepl®
Risgue acom de lymphomes e autres fwmews malgnes, nolammend cutanées | [woir Partie 2, « Prolection du patient ef son
environnement s
Pauwr boute infection, ioute ecchymose inexpliqués, foul saignement ou tout autre sympbdme de myélosuppression : Contacier
immeédiabement le médecin
Surveiler Mappantion d’une neutropénie qui peut dlre e & CellCept® ui-méme, aux médications concomitantas, & des
infections virales ou & une quelcongue association de ces trois facteurs (voir Partie 2, & Suivi thérapeutiqgue =)
Eviler une presariplion de Callcept® chez les patients présentant des déficits hériditaires rares de |'hypoxanthine=guanine
Me pas adminisirer Callcept® an méme temps gue Fazathioprine
Chez les patients immunodéprimés, les médedans doivent ervisager un diagnoslic de leucoencéphalopathie multifocale pro-
grassive parmi les diagnoslics différentiels chez lous les palients présentant des sympimes neurologiques el une cansul-
tation avec un neuralogue doil &lre envisagée lorsgu'slle est cliniquemeant justifiés
La prudence et de rigueur lors de Fadministration ﬂmduﬂud&ﬂub&pﬂmhchhmm el lous médicaments inber-
féranl sur be cyde eniéro-hépalique car 'efficadié de Celloept® pourrait &bre diminuée
Parndani le raitement, les vaccirations peuvend &ire moins eficaces. La vaccination anligrippale peut néanmoins s"avérer utile
Patients préssntant les syndromes de Lesch-Myhan et de Kelley-Seegmiller {déficit &n inosine monophasphate déshydro=-
génase, rares) : Eviter le irabement par Ceflceps®
Patiznts ayarl une affection digestive sévére dvolutive © Utiliser Callcept® avec prudence (augmentation de la fréquence des
effels indésirables digesiifs, incluant de ranes cas dulcération gasiroinieslinale, d'h&momagie cu de parforation)

En pratique
Le mycophénolate mofétl peut &re remis au patient dans un emballage ardinaine
Il esi recommandé de délivrer au patient la suspension buvable aprés reconstilution par le pharmacien

2. Conseils au patient

Posologie et plan de prise

Utilization en transplantation rénale

Adulte
Par voie orale, ke rafement par Cellcapt daoil &lre initié dans les T2 hewres survant la greffe
La dose recommandée cher les ransplantés rdnaux est de 1 g deux fois par jour (dose quotidienne de 2 g), soit pour ka
poudre pour suspension buvable, 5§ ml deux fois par jour.

Enfant et adolescent (Agés de 2 &4 18 ans)
La dose recommandés de mycophénolate mofélil est de 800 mg!m® adminisirés par voie orale deux fois par jour (jusqu'a
un maximum de 2 g par jour)
Les gelubes doivent #ire prescriles uniguement aux patienis dont ka surface corporelle est d'au mains 1,25 m®. Lorsque la
surface corparelle st comprise entre 1,25 m® el 1,5 m®, la posologie est de 750 mg, deux fois par jour. Lorsque la surface
componzlle esi supérieurs 4 1,5 m®, la posologie passe & 1.4, deux fois par jour
Les comprimés daivent &re presorits uniguement aux patients dont la surface coporelle esi supéheuns & 1.5 m*, & la doss
de 1 g, deux fois par jour
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Enfant de molns de 2 ans
L'ulilisation de Callcept® est pas recommandés dans ceiie franche d'dge (données d'efficaciié et de iokrance chez les
enfanis gés de moins de 2 ans insuffisantes)
Utilization en transplantation cardiague
Adulta
Par waie orale, le traitement doit &bre initié dans les 5 jours suivant |a greffe cardisgue
La dose recommandés cher les transplantés ast de 1,5 g, deux fois par jour

Enfant
fAwcune donnée concernant |a transplantation cardiague n'est disponible &n pédiatrie

Utilization en transplantation hépatigue
Adulte
Cellcept® pour perfusion doit ébre admmisiré pendant les 4 premiers pours suivant [a transplantation hépatigue avec un relais
de Cellcept® par voie orale dés quil peut &re iokéré
La dose recommandée cher les ransplaniés hépatigues est de 1.5 g deux fois par jour per os (dose quatidienne de 3 g)
Enfant
fucune donnée concernant |a ransplantation hépaligue n'est disponible en pédiatrie

Utilization chez le sujst gé (F 65 ansa)
Les dosas recommandées de 19 deux fois par jour chez les transplantés rénaux et de 1,5 g deux fois par jour chez bes trans-
plantés cardiaques ou hépatigues sont approprigées pour les patienls ages

4k Adapatation de posclogle en cas d'insufflsance rénale

Chez les transplantés rénaux atieints d'insuffisance rénale chronique sévere (débit de fitration glomérulaire < 25 mlimin/
1,73 m%) : Dome maximale aulorisés del g deus fois par jour, &n dehars de la péhode immédiatement posiéisure 3 ka greffe

Modalités d’administration

Gélules et comprimés
A awaler au cours ou en dehors des repas avec un verme deau, sans dcraser bes comprimés cu owerir bes gélules
Suspension buvable
Administrer & laide de la seringue doseuse fournie. Si nécessaire, adminisirer par sonde nasogasirigue de diamétre
minimum de B French (diamétre inlérew minimum : 1,7 mm)
Préparation & |a suspension
Agiter vigoureusement le flacon fermé & plusieurs reprses afin de fludifier la poudre
Verser 84 mil d'eau purifide dans un verre grados
Agouter enviran la maoitké du volume todal d'sau purifiée dans le flacon ef agiter le flacon fermé pendant environ une mirute
Agouter bz resle de Feau et bien agiter e flacon fermé pendant environ une minute
Retirer le bouchan de s#curité enfant avant d'introduire le bouchon adaptateur dans le goulot du flacon

Redermer soigneusement b= flacon avec le bouchon de s&curité enfant. Cedi le positionnement adéquat du bouchon
adapiateur dans le flacon et assure la sécuité du bouchon vis-a-vis des enfants

Indiquer la date de péremplion de la suspension reconstiluée sur etbquetie du facon

Obsarvance
Respecter sirictement la dose prescrite

Consarvation
T <+ 30°C {pelules, comprimeés, suspension buvable avanl et prés reconstitulion]
Dans Femballage extérieur, & 'abri de Mumidité (gélules =t comprimés)
La suspension reconsiituge a une durée de conservabion de 2 moes [powdre pour suspension buvable)

Suivi thérapeutique
Contrdler la numération globulaire chaque semaine pendant le premier mois de traitement, deux fois par mois au cours des.
second ef troisiéme mods e une fois par mois pendant ke reste de la premiére année
Surveilber I'apparition d'une neutropénie. Elle peut 8re bée & Celloept®, mais aussi aux médicalions concomitanies, 4 des
infections virales gu & une combinaison des trois. 3i une neulropénie apparait, (laux de polynucléaires neutrophiles
= 1,5 10°ul), il peut #ire approprié de suspsndre ou d'inderrompre be raitement
Contacter immeédialement le médecin devant loute infection, loule ecchymose inexpliguée, toul saignement ou lout autre
sympifme de myé&losuppression

Effets indésirables

Liste compléle = wair RCP
Diarrhétes, leucopénie, infections généralisées ot vomissemenis.
Risgue accru de lymphome et d'autres umeurs malignes, notamment outandes
Infections cpporiunisies (candidoses cutanéo-mugueuses, virkmie ou syndrome a cylomégalovinus et hempés)
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Profection du patient et son environnement
Ne pa= écraser les comprimés, ni ouwr bes gélules
En cas dinhalation ou de confact accideniels de |a poudre contenue dans les gélules ou de la suspension reconsituée avec
Ia peau ou les mugueuses © Bien Bver au =avon et & Peau

Eviber absolument toul comact aves bes yeux : Dans be cas contraine, rincer les yeus 3 ['sau couranis e consulier = besoin un
aphtalmologue

Minimizear I'a au sobeil et aux rayons UV : Porler des vétemenis probecteurs et ubiliser un écran solaire a indice de pro=
tection élewé du fail du risque accru de lymphome el dautres lumeurs malignes, notamment cutanées {voir Parie 1,
& Précautions d'emplai )

Gestion des déchets
Conformément 4 la circulaire de [a DHOS du 130206, les déchets ne doiverd en aucun cas e déposés aun ordures ménagénes

Les médicameants non utiisés (MMNU) sont & rapporier & la pharmacie dans beur conditiornement d'origine pour destruction selon
b circuil &n vigueur

3. Caractéristiques du meédicament

Medicaments & méme visée thérapeutique que Cellcept®

Transplantation rénale Transplantation cardiaque Transplantation hépatique

Ciclosporine (Sandimmur® capsules | Ciclosparine (Sandimmun® capsules | Cidosporine (Sandimmun®  capsules
molles & 25 mg, 50 mg et 100 mg; maolles 3 25 mg, 50 mg et 100 mg ; molles & 25 mg, 50 mg et 100 mg ;
solulion buvabile & 100 mghmi) salution buvable 4 100 mgiml) sclufion buvable & 100 mghni)

e [Néoral® capsules moles | Cj

& 10 mg, 25 mg, 50 mg et 100 myg ;
solution buvable & 100 mg'mi)

Tacrolimus (Prograf® gélules & 0,5 mg,
1 mg et & mg)

Costicoides & forles doses
Mycopbénolate sodique  (Myfortic®
comprimés gasirorésisiants 3 180 e
360 mg)
Arathioprine
sécables & 50 mg
Ewérofimus (Cerican® comprimés &

0,25 0,5 mg et 0,75 coampri
ITE)H:HE%UJ rngTﬂ.ﬂEmg.

gln'mrercu'rlpri'né:

dosparine (Méoral® capsules molles
& 10 myg, 25 mg, 50 mg =t 100 mg ;
salution burvable 4 100 mgiml)

Corticoides a fortes doses

i [ comprimés sé.
Cables S50 mg)
Ewvéralimus (Certican® compriméis &
0,25 mg. 0.5 mg =t 0,75 mg compri-
més dispersibles 4 0,1 mg et 0,25 mg

(Méoral® capsules moles
i!1|'.'|mg Bﬁrnq,,ﬁl'.'lmgﬂ1ﬂﬂmg,
selufion buvable & 100 mghni)

Tacrlimus [Prograf® gélules & 0.5 mg,
1 mg et 5 mg)
Corficoides & fories doses

Azathioprine  {Imurel®  compimeés
sécables & 50 mg)

Siolmus  [Rapamune® comprimés
enrobiés & 1 mg et 2 mg ; solution
buvahle & 1 mgiml)

Flace dans la stratégie thérapautigue
Assorié & d'avires immunosuppresseurs, Celloapf® peul 8ire un mmunosuppresseur de premidne inbention en transplanias-
tion rénale, hépatique ot cardiague. S5a forme °“poudne pour suspension buvable™ rdpond & un besain thérapeutique en rans-
plantatian rénale, chez les enfants, notamment de deux & six ans et en ransplaniation rénale, hépalique et cardiaque chez
les adultes ayant des dysphages.

Population cible

Selon 'Etablissemant Francais des Greffes, 2423 {ransplantations rénales, 833 transplantations hépaliques et 317 trans.
plantations cardiaques ont &bé réalisées an 2004, En transplantation rénale, TB enfants de moirs de 15 ans ont &lé greffés en
2003
Toujours selon I'Etablissement Francais des Greffies, au 31 décembre 2003 :

1 882 malades étaien porteurs d'un grefion reral

B370, d'un grafion hépatique

3331, d'un greffon cardiague
La population cible de Cellcept® (gélule, comprimé et poudre pour suspension buvable) peul &ine estimés 3 31 00 malades
On ne dispose pas de données permettant destimer la population cible de la seule forme poudre pour suspension buvable
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ASC

ASMR

MMF

ML

MPA
PIH

EMR

Ajre sous courbe plasmatique

Amélioration du servioe médical rendu : comespond au progrés thérapeuligue apporté par un médicament. La
Commission de la Transparence évalue le niveau dASMRE, cotée de | (majeure) & IV [minewre ). Une ASME de
niveau V (dquivalert & a pas SASMR ») signifie « absence de progrés thérapeutigue »

Mycophénolate mofétil
Medicament non utilise
Acide mycophénoligue
Prescription inftiale hospitaligne

Service médical rendu : correspond & lintérét chnique d'un médicament en fenction de sa place dans la stratégie
thérapeuligue el de son apport en lemmes de santé publique. La Commission de la Transparence évalue cet inbérét
dlinigque, gui peut &ire importani, modéré, faible ou insuffisant pour &tne pris en charge par ka collectivibé

Température de conservation

Le résumé des caraclénisligues du produil (RCP) est disponible sur le sibe de I'Afssaps @ hitpciwwwafssaps. sanbe fr
Les avis de la ransparence, comme Mensemble des publications de la HAS, sont disponibles sur le site de la Hawle Aulorilé
de Santé @ www. has-zame.§

Labaraioire Roche
Tél : 01 46 40 51 81




Annexe 4

Extrait de la notice de I'automate BN ProSpec®

Il @5t passible de générer una dispersion Mie ou Rayleigh

— Si le diamétre de particule comparativernent & 8 longueur d’onde de ia
lumigre est petit, § ='agit de |2 dispersion Rayleigh. La lumigra ast
dispersés presgue syméfriquement da 1ous les cités. Le rendamant
lumineux pour la mesune est réduit.

[l L]

Figerra 14.5.1,7 - 1 Dispersion Raylsigh

- 5i le dlamétre de particule comparativerment 4 la longueur d'onde de [a
lumnidre est grand, il s'agit de la dispersion Mie. Plus la taille des parti-
culas sugments, plus fa lumidre ast dispersde principalement vers
"avant. Cecl parmat un mailleur rendement lumineux pour la mesurne.

Figure T4.5.1.1 - 2 Disparsion Mie

Le diamétre das complexes antigénes-anticams ast d'amdiroa d > 1000 nm
en ulilisant des particules latex. Sachant gue la diode luminescents utiliséa
dans BN ProSpec® émet une lumiére dune longueur d'onde de 840 nm, les
particules sonl en généraie plus grosses que la longuaur donde &t an ran-
conltra principalemant une disparsion Mie avec un rendement de signaux
plus élave,

B Prospec® - Manusl de formation - Verslon 1.4
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HERY Delphine

Impact des immunosuppresseurs sur I’hypogammaglobulinémie

Le role des immunosuppresseurs consiste a permettre a I'organisme de tolérer le
non-soi. Cependant, I'équilibre entre le rejet de greffe et une trop forte baisse du
systeme immunitaire est difficile a obtenir. Cest pourquoi la thérapie
immunosuppressive peut entrainer jusqu’a I’hypogammaglobulinémie, qui est une
altération de la production d'immunoglobulines. L’action de ces traitements sur les
cellules de 'immunité acquise repose sur un mécanisme moléculaire plus ou moins
connu. La diversité des traitements immunosuppresseurs aujourd’hui utilisés
entraine donc des résultats variés quant a leur impact sur le systéeme immunitaire. Au
cours de cette thése, sera développé le mécanisme d’action des différents
immunosuppresseurs sur le systeme de production des immunoglobulines. Notre
étude a pour objectif le suivi de patients ayant bénéficié d’une greffe rénale et ayant
présenté un dosage en immunoglobulines G inférieur a la normale.

Mots clés: immunosuppresseur, immunoglobulines, hypogammaglobulinémie

Impact of immunosuppressive drugs on hypogammaglobulinemia

The role of immunosuppressive drugs consists in letting human body tolerate the
non-self. However, balance between transplant rejection and excessive drop of the
immune system is hard to obtain; which is why an immunosuppressive drug based
therapy can lead up to a change in the immunoglobulin production, referred as
hypogammaglobulinemia. Effect of such therapy on acquired immune cells is based
upon a more or less known molecular mechanism. Therefore, the wide range of
immunosuppressive therapies used nowadays lead to various conclusions on their
impacts on the immune system. In this thesis, the mechanism of the various
immunosuppressive drugs on the immunoglobulin production system id developed.
This study will focus on renal transplant patients who present a subnormal rate of
immunoglobulin G.

Keywords: immunosuppressive drugs, immunoglobulins, hypogammaglobulinemia
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