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Résumé

Le développement d’agents immunosuppresseurs a permis I'essor de la transplantation rénale depuis
50 ans. Les inhibiteurs de calcineurine, a la base des stratégies immunosuppressives actuelles, sont
associés a une néphrotoxicité importante. Ces traitements ne sont pas spécifiques de la réponse allo-
immune et sont associés a un risque majoré d’infections et de cancers. Enfin, les traitements utilisés
ciblent principalement les lymphocytes T et ne préviennent pas suffisamment le développement des
anticorps anti-HLA, associés aux rejets médiés par les anticorps et cause majeure de perte des
transplants au long cours. Le développement de nouveau traitements immunosuppresseurs reste donc
un enjeu majeur en transplantation.

Une voie prometteuse de développement de nouveaux immunosuppresseurs est le blocage de la
costimulation (activation lymphocytaire). Les agents inhibant I'interaction CD40-CD40 ligands
permettraient de contréler a la fois la réponse allogénique T et B. Les anticorps anti-CD28
permettraient le développement de cellules T régulatrices. Plusieurs essais cliniques évaluant ces
différents agents sont en cours.

Les traitements validés en cas de rejet médié par les anticorps sont peu nombreux (échanges
plasmatiques, immunoglobulines intraveineuses). Les traitements en cours de développement
reposent sur |'élimination des anticorps (Imlifidase), I'inhibition de I'activation des lymphocytes B et
des plasmocytes (anti-IL-6/IL-6R, anti-CD38...), I'inhibition du complément. Leur validation est rendue
difficile par I’'hétérogénéité des phénotypes de ce type de rejets.

Enfin, des stratégies thérapeutiques innovantes afin d’obtenir une tolérance du transplant sont en
cours de développement, basées sur la thérapie cellulaire (greffe de cellules souches, cellules
mésenchymateuses, cellules régulatrices).



Abstract

Immunosuppressive agents have enabled the rise of allogenic renal transplantation in the last 50 years.
However, several issues remain to be solved. Calcineurin inhibitors, the cornerstone of
immunosuppressive strategies, are associated with nephrotoxicity. Immunosuppressive regimens
currently used do not specifically target the allo-immune response and thus favor cancers and
infections. Most immunosuppressive agents target T cell activation and are not efficient enough to
prevent allo-immunization in the long term. Finally, antibody mediated rejections favored by the
emergence of anti-human leukocyte antigen donor specific antibodies strongly affect allograft survival.

There are few validated treatments for antibody-mediated rejection (plasma exchange, intravenous
immunoglobulin). The research of new maintenance long-term immunosuppressive agents focuses on
costimulation blockade (lymphocyte activation). Agents inhibiting CD40-CD40 ligand interaction may
enable a good control of both T and B cells responses. Anti-CD28 antibodies may promote regulatory
T cells. Agents targeting this costimulation pathways are currently evaluated in clinical trials.

Immunosuppressive agents for ABMR treatment are scarce since anti-CD20 agent rituximab and
proteasome inhibitor bortezomib have failed to demonstrate an interest in ABMR. New drugs focusing
on antibodies removal (Imlifidase), B cell and plasmablasts activation (anti-IL-6/IL-6R, anti-CD38...) and
complement inhibition are in the pipeline, with the challenge of their evaluation in such an
heterogeneous pathology.

Lastly, innovative therapeutic strategies to enable transplant tolerance are being developed, based on
stem cell transplantation, mesenchymal cells or regulatory cells.



I- Introduction

a. Eléments historiques

La transplantation d’organe allogénique entraine en I'absence de traitement une puissante réaction
du systéme immunitaire qui conduit au rejet de I'organe. Les premieres transplantations rénales chez
I’'homme dans les années 50, avec comme seuls immunosuppresseurs les corticostéroides, se soldaient
par la survenue de rejets cellulaires. La découverte et la description de plus en plus précise du systeme
human leukocyte antigen (HLA) a permis de rechercher la meilleure compatibilité entre donneur et
receveur mais le véritable essor de la transplantation date des années 1980 avec I'avénement de la
ciclosporine A, ouvrant une voie considérable dans I'amélioration des traitements
immunosuppresseurs et permettant d’augmenter significativement les survies des transplants en
diminuant drastiquement I'incidence de ces rejets cellulaires. La survie des transplants au long cours
reste une problématique majeure avec une médiane de survie entre 10 et 15 ans, pour des raisons
d’origine multifactorielle (toxicité des anti-calcineurines, rejet chronique, récidive de la maladie
initiale)!. Les rejets médiés par les anticorps (causés par les anticorps anti-HLA dirigés contre le
donneur, donor specific antibodies-DSA) sont une des principales causes de perte de transplant a court
et long termes?3. La prévention de |'apparition des DSA par le traitement d’entretien et la prise en

charge thérapeutique de ces rejets sont des enjeux majeurs pour la survie des transplants.
b. Traitements immunosuppresseurs actuels

Le traitement immunosuppresseur standard repose sur un traitement d’induction (anticorps
déplétants ou anticorps anti-récepteur de l'interleukine-2 (IL-2)) puis un traitement d’entretien
associant le plus souvent une molécule anti-calcineurine (ciclosporine A, tacrolimus), un anti-
métabolite (acide mycophénolique) associés ou non aux corticostéroides. Les anti-calcineurines
demeurent la pierre angulaire du traitement immunosuppresseur d’entretien, mais sont associés au
long cours a des complications sévéres: néphrotoxicité, infections, cancers®. Cette
immunosuppression est globale et active et ne permet pas I'induction d’une tolérance au transplant®.
Les inhibiteurs de mTOR (sirolimus, everolimus) ont des propriétés anti-prolifératives et anti-virales
intéressantes. Leur intolérance relative chez une proportion significative de patients (inflammation,
retard de cicatrisation) rend leur utilisation compliquée, en période post-transplantation précoce dans
des stratégies sans anti-calcineurine. Leur intérét en prévention secondaire aprées survenue de cancers
notamment cutanés a été démontré®. Leur utilisation en entretien a faible dose en association avec le
tacrolimus paralt prometteuse avec un risque de rejet similaire a I'association tacrolimus-acide
mycophénolique et une moindre incidence d’infections a cytomégalovirus (CMV) et a BK virus’. La

derniere molécule mise sur le marché, le belatacept, est une protéine de fusion composée d’un



fragment Fc et du domaine extra-cellulaire de CTLA4. Elle bloque la costimulation et donc I'activation
des cellules T en empéchant I'interaction CD80/86-CD28. Son utilisation en association avec I'acide
mycophénolique est bénéfique en terme de fonction rénale en comparaison a la ciclosporine, avec
cependant un sur-risque de rejet cellulaire®. Le belatacept parait inhiber efficacement la réponse
humorale, avec un risque de rejet médié par les anticorps faible et une faible incidence d’anticorps
spécifique du donneur (DSA)>°. De nouvelles stratégies d’utilisation du belatacept émergent en post-
transplantation immédiat ou en relai des anti-calcineurines, notamment en association a de faibles
doses d’anti-calcineurines ou d’inhibiteurs de mTOR, afin de limiter le risque de rejet aigu tout en

obtenant un bénéfice sur la fonction rénale!'*2,

Ainsi globalement, le traitement d’entretien standard apres transplantation (aussi bien rénale que
d’autres organes solides) repose actuellement sur I'association d’un anti-calcineurine (tacrolimus) et
d’un anti-prolifératif (acide mycophénolique), associés ou non aux stéroides. Les inhibiteurs de mTOR
sont utilisés en deuxiéme intention en cas de néoplasie ou d’infection virale non contrélée, et le

belatacept en cas de toxicité des anti-calcineurines.

Le développement de nouvelles thérapeutiques et stratégies immunosuppressives vise a diminuer la
toxicité des immunosuppresseurs, mieux contrdler la réponse humorale, limiter la morbidité
infectieuse et surtout obtenir une immunosuppression plus spécifique de la réponse allo-immune.
Nous décrivons ici les thérapies immunosuppressives en cours de développement en traitement
d’entretien (inhibiteurs de la costimulation) et dans la prise en charge des rejets médiés par les
anticorps ainsi que les nouvelles stratégies de thérapie cellulaire, en nous concentrant sur la

transplantation rénale.

- Quelques échecs de développement

Plusieurs molécules ont vu leur développement stoppé au cours des deux dernieres décennies. Le FTY-
720, modulateur du récepteur sphingosine-1 phosphate, récepteur impliqué dans le trafic
lymphocytaire dans les ganglions, n’a pas montré d’avantage par rapport aux anti-calcineurines et était
associé a des effets indésirables graves (bradycardie, bloc atrio-ventriculaire, cedéme maculaire) 1372,
L’Alefacept, protéine de fusion recombinantes LFA3/1gG1 bloquant I'interaction CD2-LFA3 et réduisant
le nombre de lymphocytes T mémoires a été abandonné du fait de la survenue de cancers?®. Le
Tofacitinib, inhibiteur de JAK3, bloque la transmission du signal de la chaine yc du récepteur de I'lL2 et
réduit la prolifération lymphocytaire. En association avec I'acide mycophénolique (MPA), il était aussi

efficace que I'association ciclosporine-MPA pour la prévention des rejets et la survie des transplants.

Cependant, l'incidence des lymphomes viro-induits et d’infections séveres s’est révélée plus



importante sous Tofacitinib~%°, La sotrastaurine (AEB071) est une molécule qui bloque I'activation
précoce du lymphocyte T via l'inhibition des protéines-kinases-C. Les essais cliniques en association au
tacrolimus ou a lI'everolimus n’ont pas démontré de bénéfice de cette molécule en comparaison au

traitement de référence, conduisant a I'arrét de son développement en transplantation?%2L,

- Une voie prometteuse : le blocage de la costimulation

Les traitements a I'étude en traitement d’entretien ciblent les molécules de costimulation, impliquées
dans I'activation des cellules T et B (2eme signal nécessaire a |'activation de ces cellules apres
reconnaissance de I’antigéne par le TCR). Les deux principaux signaux de costimulation ciblés sont

CD40-CDA40 ligand et CD28-CD80/86.
a. Blocage de la voie CD40-CD40 ligand

CD40 est une molécule de la superfamille du TNF, exprimée de facon constitutive a la surface des
lymphocytes B, monocytes, macrophages et cellules dendritiques?’. Son expression est induite a la
surface des cellules épithéliales, endothéliales et des kératinocytes activés. Son ligand CD154 (ou CD40
ligand) est exprimé a la surface des cellules T activées, des B et des plaquettes?. L'interaction entre les
lymphocytes T activés et les cellules présentatrices d’antigéne (cellules dendritiques, lymphocytes B)
via le signal de costimulation CD145-CD40 est essentielle pour I'activation de la réponse humorale T-
dépendante, la formation des centres germinatifs et la différentiation des lymphocytes B mémoire?*%,
Enfin, l'interaction CD40-CD154 concourt a l'activation des lymphocytes T via I'laugmentation de
I’expression de CD80/86 (B7) a la surface des cellules présentatrices d’antigéne?®. L’identification de
CD40-CD154 comme une des voies de costimulation importantes dans le rejet d’allogreffe et la
vasculopathie chronique du transplant a conduit au développement d’anticorps antagonistes de CD40
et de CD154%. Le blocage de CD154 (CD40L) par des anticorps monoclonaux en monothérapie s’est
révélé efficace pour prévenir le rejet d’allogreffe dans les modéles de primate non-humain?®-0
Cependant, leur développement s’est arrété apreés que des événements thrombo-emboliques ont été
rapportés par plusieurs groupes, avec des anticorps différents?®-3!, Cet effet pro-thrombogéne parait
étre en lien avec I'expression de CD154 sur les plaquettes activées et la formation de complexes
immuns anti-CD154-CD154 via leur fragment Fc32. De nouveaux anticorps anti-CD154 sont en cours de
développement, avec un domaine Fc modifié sans liaison possible a ses récepteurs et sans domaine de
fixation du complément (Fc-silenced). Un de ces anticorps est en développement pré-clinique, avec
une étude chez le primate montrant une excellente survie des transplants rénaux sous anti-CD154 en
combinaison au mycophénolate mofétil et aux stéroides aprés une induction par basiliximab, sans
événements thrombo-emboliques®*. De facon intéressante, le traitement était associé au

développement de cellules T régulatrices CD4+CD25+ Foxp3+. Deux anticorps anti-CD40 ont été



développés et testés en transplantation chez I'homme. Le bleselumab (Astellas, ASPK1240) est un
anticorps anti-CD40 de type IgG4 humanisé. Les premiers essais chez le primate ont montré son
efficacité dans la prévention du rejet d’allogreffe rénale, en particulier en association au tacrolimus ou
MMPF343¢ et en monothérapie en transplantation hépatique®’. La tolérance du traitement chez
I’lhomme est apparue satisfaisante, notamment sans événements thrombo-emboliques®. Un essai
clinigue randomisé a comparé les associations bleselumab-tacrolimus et bleselumab-MMF au
traitement standard tacrolimus-MMF aprés une induction par basiliximab®. Les auteurs rapportent
une non-infériorité de I'association bleselumab-tacrolimus sur le critere de jugement principal
(survenue d’un rejet a 6 mois) comparé au groupe standard, alors que I’association bleselumab-MMF
était clairement défavorable. Malgré des taux résiduels cibles de tacrolimus plus bas dans le groupe
bleselumab-tacrolimus, il n’y avait pas de différence entre les groupes en termes de fonction rénale.
De plus, une incidence plus élevée d’infections virales (CMV, BK virus) a été observée chez les patients
traités par bleselumab (non significatif). L'absence d’avantage de cette stratégie bleselumab-dose
réduite de tacrolimus en termes de fonction rénale associée a une tendance a plus d’infections virales
rend son utilisation future selon de tels schémas en transplantation difficile a envisager. Le deuxieme
anticorps monoclonal anti-CD40 en cours de développement est I'iscalimab (Novartis, CFZ533). |l s’agit
d’une 1gG4 humaine antagoniste de CD40, dont le fragment Fc a été modifié (Fc-silenced) pour que
I'anticorps ne soit pas déplétant. Dans un modele de transplantation rénale allogénique chez le
primate non-humain, I'iscalimab en monothérapie bloque la réponse anticorps T-dépendante, la
formation centres germinatifs et prolonge survie des transplants rénaux allogéniques®. Un essai
clinigue en transplantation rénale (étude CIRRUS 1), évaluant I'iscalimab a différentes doses associées
au MMF et stéroides, comparé a l'association tacrolimus-MMF-stéroides vient d’étre arrété
prématurément devant une moindre efficacité du traitement étudié par rapport au groupe contréle
sur I'analyse intermédiaire. Son évaluation se poursuit cependant en transplantation hépatique, dans

le lupus, la maladie de Sjogren et dans I'adénite suppurative.
b. Blocage de CD28

Une autre approche prometteuse est le blocage de la costimulation par anticorps anti-CD28. CD28 est
une molécule exprimée de facon constitutive par les cellules T naives. Il s’agit d’un des premiers
sighaux de costimulation engagés lors de l'activation des cellules T. CD28 interagit avec B7
(CD80/CD86) a la surface des cellules présentatrices d’antigénes. L’engagement de CD28 entraine une
cascade d’évenements intracellulaires, induisant différents facteurs de transcription (MAPK, NF-KP,
AP1, NFAT) conduisant notamment a la transcription d’IL-2*, entrainant la prolifération, la survie, la
différenciation des lymphocytes T. Bloquer uniquement CD28 permet de maintenir la possibilité de

I'interaction CD80/86-CTLA-4, cruciale pour la régulation et le développement et les fonctions des



cellules T régulatrices CD4+ Foxp3+*2. Différentes molécules anti-CD28 ont été développées. Un
anticorps anti-CD28 superagoniste a montré un effet d’expansion rapide de cellules T régulatrices dans
un modeéle murin®3. Cependant, son utilisation chez ’lhomme a été interrompue trés rapidement du
fait de la survenue d’un syndrome de relargage cytokinique grave chez les participants a I'essai de
phase 1*. Des anticorps conventionnels divalents sont efficaces pour la survie des transplants

allogéniques chez I'animal, mais des propriétés agonistes persistent*%

. Ainsi, des anticorps
monovalents anti-CD28 ont été développés, bloquant CD28 sans dimérisation®. Deux anti-CD28
monovalents sont en cours d’évaluation dans des essais cliniques. FR104 est un anticorps monoclonal
antagoniste de CD28, constitué d’un fragment Fab’ monovalent pégylé. Il n’induit pas d’activation T ou
de relargage cytokinique®®**®>°, Dans un modéle de transplantation rénale allogénique chez le primate,
FR104 en association a une faible dose de tacrolimus ou de rapamycine (sans stéroides) était efficace
pour prévenir le rejet (survie 100%) et pour prévenir I'allo-immunisation des receveurs®. De plus, on
observait un enrichissement en cellules T régulatrices dans le sang et le transplant des receveurs.
FR104 a été comparé au belatacept (CTLA-4-lg) dans un modele de transplantation rénale allogénique
chez le primate, en association au tacrolimus®2. Il n’y a eu aucune perte de greffon par rejet dans le
groupe FR104 alors que 4 sur 5 receveurs du groupe belatacept ont développé un rejet cellulaire sévere
résistant aux stéroides. La encore, on observait une plus grande fréquence de cellules T régulatrices
dans les greffons du groupe FR104. Les données histologiques, confortées par des modeles in vitro et
in vivo, montrent que FR104 prévient la prolifération des cellules T follicular helper, cellules
indispensables dans la mise en place des centres germinatifs. Ici encore, les receveurs ne
développaient pas de DSA. L'essai de phase | chez 64 sujets sains a montré une excellente tolérance
de FR104%°, Une étude de phase I/l est en cours & Nantes (FIRST Study, NCT04837092) chez des
patients recevant une premiere transplantation rénale. Le lulizumab (BMS-931699) est aussi un
anticorps monovalent pégylé anti-CD28 antagoniste avec une bonne tolérance chez ’homme®*, Un
essai clinique randomisé de phase 2a est en cours en transplantation rénale aux Etats-Unis, comparant
lulizumab et tacrolimus, en association au MMF et aux stéroides (NCT04903054). Ainsi, I'approche de
blocage de CD28 semble prometteuse a plusieurs niveaux: épargne (ou minimisation) des anti-
calcineurines, développement des cellules T régulatrices, inhibition des cellules T follicular helper,

controle de la production de DSA

V- Prise en charge des rejets médiés par les anticorps

a. Stratégies thérapeutiques actuelles



Les rejets médiés par les anticorps (Antibody-mediated rejection- ABMR) sont une des causes de perte
de transplant a court et long termes?3. La présence d’anticorps anti-HLA dirigés contre le transplant
(Donor specific antibody, DSA) préformés (avant la transplantation) ou de novo est associée a la
survenue d’ABMR et la perte des transplants®>®¢. Ces derniéres décennies, beaucoup de progrés ont
été faits dans ce domaine : meilleure caractérisation des réponses B, développement de techniques
fines de détection des anticorps anti-HLA, établissement et actualisation réguliere d’une classification
histologique précise®. Cependant, les stratégies thérapeutiques restent a ce jour mal codifiées®. Le
« standard of care » pour les ABMR actifs repose actuellement sur les échanges plasmatiques, les IVIg
et les stéroides®®. Les échanges plasmatiques ont pour but I’élimination des DSA circulants, corrélée 3
une meilleure réponse clinique chez les transplantés rénaux. Les immunoglobulines intraveineuses
(IVIg) ont des effets pléiotropiques : neutralisation d’Ac, de cytokines, de fragments de complément,
effets sur les cellules B, les cellules T et les Fc récepteurs®. Les études observationnelles ont montré le
bénéfice de I'association échanges plasmatiques et IVIg sur la fonction rénale et la survie du transplant
en cas d’ABMR®Y®2, Les essais cliniques évaluant le rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20, agent
déplétant les lymphocytes B) dans les rejets humoraux aigus ou chroniques et le bortezomib (inhibiteur
du protéasome, ciblant les plasmocytes) n’ont pas démontré d’intérét a I'adjonction de ces molécules
au traitement par échanges plasmatiques et/ou immunoglobulines intraveineuses (IVIg) sur la survie

du transplant et la fonction rénale®,

Les stratégies thérapeutiques utilisées ou a I'étude associent plusieurs traitements et ont pour but
d’éliminer/diminuer les DSA circulants et/ou de réduire la production de DSA. Ainsi, il peut s’agir de
traitements éliminant les anticorps (échanges plasmatiques), de traitements induisant une déplétion
ou l'inhibition des lymphocytes B (rituximab (anti-CD20), alemtuzumab (anti-CD52), belimumab (anti-
Blys)), de traitements perturbant la formation des centres germinatifs (blocage de I'Interleukine 6 ,
blocage de I'lL-21, CTLA4-Ig), de traitements induisant une déplétion des plasmocytes ou agissant sur
leur niche (inhibiteurs du protéasome, anti-CD38, anti-IL-5, blocage de BAFF, d’APRIL, de I'lL-6). Enfin,
il peut s’agir de traitements sur les mécanismes effecteurs des rejets humoraux, empéchant la toxicité

des DSA au niveau de I'endothélium du transplant (anti-C5).
b. Elimination des anticorps

L'imlifidase (IdeS, endopeptidase bactérienne clivant les immunoglobulines G entre les fragments Fab
et Fc) réduit rapidement le titre des anticorps anti-HLA et peut étre utilisé en désensibilisation avant
transplantation chez les patients hyperimmunisés®. Son utilisation dans 'ABMR est en cours

d’évaluation (essai clinique comparant une injection d’imlifidase aux échanges plasmatiques, en



association aux stéroides, aux IVlg et au rituximab, NCT03897205). Cependant, il présente le

désavantage majeur de ne pouvoir étre utilisée de fagcon répétée, pour cause d’'immunisation.
c. Inhibition du complément

L’eculizumab, anticorps monoclonal dirigé contre la fraction C5 du complément (inhibant la formation
du complexe d’attague membranaire) a été testé dans le traitement de I’ABMR précoce actif et en
prévention du rejet chez les patients avec DSA préformés et crossmatch positif. Malgré des données
intéressantes a court terme, I'incidence d’ABMR chroniques et la survie des transplants ne parait pas
améliorée sur le long terme® %, linhibition du complément a |a partie proximale de la cascade a aussi
été testée avec les inhibiteurs de C1 estérase, Berinert et Cinryze, avec des données indiquant une

possible amélioration de la fonction rénale chez les transplantés rénaux avec ABMR”%7,
d. Blocage de I'Interleukine-6

Cibler I'lL-6 est une des nouvelles pistes thérapeutiques privilégiées. L'IL-6 joue un rOle dans la
maturation des cellules T, dans la formation des centres germinatifs, dans la différentiation des cellules
B naives en plasmocytes et dans la production d’anticorps de haute affinité’2. Le blocage de
I'interaction IL-6/IL-6R entraine la réduction de I'activation des cellules T follicular helper, la réduction
des plasmocytes et donc la réduction de la production d’anticorps. L'interaction IL-6/IL-6R peut étre
bloquée par des anticorps anti-IL-6 (clazakizumab) ou par des anticorps anti-IL-6R (tocilizumab, utilisé
en routine dans la polyarthrite rhumatoide). Dans une étude rétrospective, 36 patients, présentant un
ABMR avec DSA et glomérulopathie d’allogreffe réfractaire au traitement par IVIg, rituximab et
échanges plasmatiques, ont été traités par tocilizumab et IVIg’3. Le tocilizumab conférait un bénéfice
en termes de survie du transplant, de diminution des DSA et de fonction rénale en comparaison aux
traitements habituels. Au contraire, dans une cohorte de neuf patients présentant un ABMR chronique
rapportée par I'’équipe toulousaine, I'utilisation de tocilizumab associé aux échanges plasmatiques
aprées échec du traitement standard n’apportait pas de bénéfice pour la survie du transplant et la
fonction rénale en comparaison a une cohorte historique’®. L’utilisation du tocilizumab en premiére
ligne dans 'ABMR chronique a permis dans une petite cohorte de 15 patients une stabilisation de la
fonction rénale, une réduction des DSA et des signes d’activité histologique et une stabilisation des
Iésions chroniques (malgré des lésions avancées de glomérulopathie d’allogreffe chez la majorité des
patients)’®. Ces études sont observationnelles, plusieurs essais randomisés sont en cours évaluant le
tocilizumab (NCT04561986) et le clazakizumab (NCT03380377, NCT03744910) dans I’ABMR chronique.
Une premiere étude pilote randomisée évaluant le clazakizumab dans I’ABMR tardif (plus d’'un an post-
transplantation) aigu ou chronique chez 20 patients a été rapportée récemment’®. Le déclin de la

fonction rénale parait étre ralenti chez les patients traités par clazakizumab, les DSA diminuent et les



parametres histologiques d’activité a 3 mois sont améliorés. Cependant, des infections séveres ont été
décrites ainsi qu’une incidence plus élevée de sigmoidites diverticulaires. Le tocilizumab n’apparait pas

pour l'instant associé a un sur-risque infectieux’’.
e. Déplétion des plasmocytes

Le daratumumab est un anticorps monoclonal humain (IgG1 kappa) dirigé contre CD38, une molécule
exprimée a la surface des plasmocytes. Le daratumumab est utilisé en premiere ligne dans le myélome
multiple, avec un excellent profil de tolérance’®. Trois cas d’ABMR résistant au traitement standard (2)
ou associé a un myélome (1) traités par daratumumab chez des patients transplantés rénaux et
cardiaques ont été décrits, avec une stabilisation ou une évolution favorable, et une diminution des
DSA’>®1, Dans un modeéle de transplantation allogénique chez le primate immunisé, I'association
daratumumab-plerixafor (inhibiteur de la chémokine CXCR4, afin d’augmenter la mobilisation des
plasmocytes) permettait de désensibiliser les receveurs (forte réduction des DSA) et de prolonger la
7.

survie du transplan Des essais cliniques sont en cours pour évaluer le daratumumab en

désensibilisation, il n’y a pour I'instant pas d’essai dans le traitement des rejets.
f. Perspectives dans le traitement des rejets médiés par les anticorps

Le traitement des rejets médiés par les anticorps nécessitera des combinaisons d’agents
thérapeutiques aux cibles différentes. Ainsi, la combinaison bortezomib (inhibiteur du protéasome) et
belatacept (CTLA4-Ig) permettrait a la fois d’éliminer les plasmocytes produisant les DSA et d’inhiber
I'activation de nouvelles cellules B et la formation de centres germinatifs®>®, Dans un modéle de
primates, I'association bortezomib, CTLA-4 Ig et anti-CD40 était particulierement efficace en

désensibilisation®.

La conduite d’essais cliniques randomisés dans I’ABMR est difficile du fait de phénotypes hétérogenes,
du faible nombre de patients dans chaque centre et de la difficulté a établir des critéres de jugement
cliniques (longue durée de suivi nécessaire). De plus, il apparait a présent que les ABMR associés a des
DSA préformés ou de novo sont différents, de méme pour les ABMR aigus ou chroniques, avec des

traitements qui sont probablement & adapter a chacune de ces situations®>84#,

Les stratégies préventives des ABMR reposent sur I'utilisation de protocoles immunosuppresseurs
d’entretien bloquant le développement des réponses B afin d’éviter I'apparition de DSA de novo. La
présence de DSA préformés est évitée dans la mesure du possible. Chez les patients hyperimmunisés
dont I'acces a la greffe est trés limité, des protocoles de désensibilisation peuvent étre utilisés, avec a
I’étude les traitements décrits ci-dessus (anti-IL6/IL-6R, daratumumab, anti-C5). Utiliser un anti-

calcineurine, et en particulier le tacrolimus, parailt pour l'instant incontournable pour limiter le



développement de DSA%?®. Le blocage de la costimulation est particuliérement intéressant pour
limiter le développement de DSA de novo (moins de DSA dans les groupes Belatacept dans les études
BENEFIT vs groupe ciclosporine)'°. La cytokine BAFF (ou Blys) promouvant I'activation des lymphocytes
B est impliquée dans le développement des DSA et associée a une augmentation du risque d’ABMR8,
Dans une étude exploratoire, I'adjonction de belimumab (un anticorps anti-Blys, utilisé dans le lupus),
au traitement immunosuppresseur dés la transplantation était bien tolérée®™. Les analyses
complémentaires suggerent que le belimumab pourrait réduire le développement de DSA. En effet, les
cellules B mémoires n’étaient pas modifiées, mais le nombre de cellules B transitionnelles, de cellules

B mémoires activées et de plasmablastes circulants était réduit.

V- Induction de tolérance et thérapies cellulaires

Les traitements immunosuppresseurs utilisés actuellement ne permettent pas d’obtenir une tolérance
du transplant et doivent donc étre maintenus au long cours®. Ces traitements ne sont pas spécifiques
de I'allo-immunité dirigée contre le transplant et il faut donc trouver un équilibre difficile entre la
diminution globale des réponses immunes (associée aux risques de cancers et d’infections) et le risque
de rejet et de perte du transplant®®. Les stratégies utilisées pour obtenir une tolérance opérationnelle
mettent a profit les mécanismes utilisés par le systeme immunitaire pour établir et maintenir la
tolérance immunitaire physiologique. Une premiére approche consiste a établir un chimérisme
hématopoiétique en transplantant I'organe solide et les cellules souches hématopoiétiques (CSH) du
donneur au receveur®*%3, Trois équipes ont réalisé des études prospectives de telles transplantations
simultanées rein/CSH, avec de bons résultats en termes de survie des transplants rénaux sans
immunosuppression. La toxicité du conditionnement hématologique et le risque de réaction du greffon
contre I’h6te restent pour le moment des limites majeures de ces protocoles. Une deuxieme stratégie
consiste en I'apport exogene de différents types de cellules régulatrices expandues ex vivo qui peuvent
étre ensuite injectées aux receveurs d’organes. |l s’agit d’induire une tolérance par des mécanismes
périphériques en empéchant I'activation des lymphocytes T allo-réactifs®*. Différents types de cellules
régulatrices ont été développées et testées dans un essai clinique en transplantation rénale (Réseau
européen One Study): cellules T régulatrices polyclonales, cellules T régulatrices spécifiques du
donneur, cellules dendritiques tolérogénes, macrophages régulateurs®™. Cet essai a démontré la
sécurité d’utilisation et la bonne tolérance de ces thérapies cellulaires en association a un traitement
immunosuppresseur (tacrolimus et MMF) sans sur-risque de rejet ou d’infection par rapport au groupe

contrdle (induction par basiliximab, tacrolimus et MMF). La capacité de chaque thérapie cellulaire a



permettre une minimisation des traitements immunosuppresseurs reste a explorer sur de plus grandes

cohortes de patients.

Les cellules souches mésenchymateuses ont des propriétés immunosuppressives et jouent un réle
dans la réparation tissulaire. Des travaux expérimentaux ont démontré que ces cellules pourraient
favoriser le développement des cellules T régulatrices et la tolérance®. Elles pourraient étre utilisées
apres la transplantation en vue d’'une minimisation de I'immunosuppression, ou en traitement des

rejets’.

Enfin, la thérapie cellulaire connait une révolution avec I'utilisation des systémes de modification du
génome de type Crispr-Cas-9, permettant de modifier les cellules ex vivo. Ainsi sont développées des
cellules T régulatrices avec récepteur a I'antigéne chimérique (chimeric antigen receptor — CAR)%. Ce
récepteur reconnaft un antigene en particulier (notamment un peptide HLA du donneur), et est couplé
a un systeme de transduction du signal sélectionné. Les études in vitro et chez I'animal sont
encourageantes notamment avec les CAR-Tregs anti-HLA-A2, paraissant diminuer spécifiquement la

réponse allo-immune dans les modéles animaux®*1,



VI- Conclusion

Le développement de nouveaux immunosuppresseurs n’est pas aisé au vu de la grande efficacité
immunosuppressive des traitements actuels (notamment des inhibiteurs de calcineurine). Une voie
prometteuse semble étre le blocage de la costimulation, permettant de contréler a la fois I'activation
T et B et limitant ainsi le développement des anticorps anti-HLA. Le traitement des rejets médiés par
les anticorps devrait évoluer dans les années a venir avec de nombreuses molécules en cours
d’évaluation ciblant l'interleukine 6 et les plasmocytes notamment, présageant de nouvelles
combinaisons thérapeutiques. L’individualisation des stratégies thérapeutiques en fonction des
risques immunologiques, infectieux et néoplasique sera primordiale a I'avenir. Les thérapies cellulaires
visant a établir une tolérance ou a diminuer I'immunosuppression globale sont prometteuses dans

cette optique de traitement personnalisé, mais encore a un stade tres expérimental.
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Figure 1. Immunosuppresseurs actuels et en développement en prévention des rejets.
TCR T-cell receptor, CMH Complexe majeur d’histocompatibilité, CD cluster de différenciation, Ig Immunoglobuline, IL interleukine, R Récepteur, mTOR
mamalian target of rapamycin, Tfh T follicular helper



Anti-IL-6 m
J = |
\ ® ILé Anti-IL-6R
L6 @ , ® IL-6
Anti- CD20 o P
()

N () Y = (
Antl IL-6 I

Inhibiteurs

\ rotéasone

Plasmablaste N
Anti-Blys

\)l(t/ Ig\‘(/ Plasmocyte }\\ DSA

IVig i
==

@ IL-21
®

Anti-IL-6R Anti-CD38

échanges
plasmatiques

,/( \‘__>

. \\ NK Macrophage %&Im"ﬁdase
. !

\\/ s NN s

gy

Endothélium du transplant Complexe
d'attaque
membranaire

Figure 2. Traitements des rejets médiés par les anticorps.
TCR T-cell receptor, CMH Complexe majeur d’histocompatibilité, CD cluster de différenciation, Ig Immunoglobuline, IL interleukine, R Récepteur, Tth T
follicular helper, LB lymphocyte B, IVIg immunoglobulines intraveineuses, DSA donor specific antibody, NK natural killer.





