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Résumé

Les immunosuppresseurs sont des médicaments qui réduisent ou bloquent les réactions
immunitaires de l'organisme. Parmi eux on trouve les anti-calcineurines notamment la
cyclosporine et le tacrilimus qui sont les médicaments immunosuppresseurs les plus employés
lors de la transplantation rénale et hépatique. La cyclosporine et le tacrolimus n'inhibent pas
directement la calcineurine, leur activité inhibitrice nécessite une fixation préliminaire a un
récepteur cytoplasmique : la cyclophiline (pour la cyclosporine) ou la FKBP12 (pour le
tacrolimus). C'est le complexe ainsi formé qui se lie et inhibe la calcineurine induisant une
inhibition du signal de transduction des lymphocytes T, ce qui empéche la transcription des
génes des cytokines. La calcineurine activée déphosphoryle le NFAT (facteur nucléaire des
cellules T activées) ce qui lui permet de pénétrer dans le noyau du lymphocyte T. Le NFAT
est un facteur de transcription du géne de I’interleukine-2. L'interleukine-2 synthétisée et
libérée et va elle-méme induire la prolifération de lymphocytes T et la production de
cytokines. Cette fixation a pour conséquence d'empécher l'activation de la calcineurine, la
translocation du facteur de transcription nucléaire NFAT et donc la transcription
d'interleukine-2. La néphrotoxicité des anti-calcineurines est le fruit de multiples mécanismes
cellulaires et moléculaires. La production de radicaux libres et d’autres substances oxydantes
pourrait ainsi étre la cause de dégats cellulaires par activation de voies de signalisation. Les
inhibiteurs de la calcinurine sont responsables d’une diminution de production et de
biodisponibilité du NO celui-ci aggrave ainsi les phénomenes de vasoconstriction et conduit a
I’hypertension et a la diminution du débit de filtration glomérulaire. L’inhibition de la
cyclophiline joue un rdle en déclenchant a la fois le stress du reticulum endoplasmique et les
changements phénotypiques épithéliaux. Les conseéquences physiopathologiques liees au
traitement par les immunosuppresseurs sont repartis selon le type de la toxicité. La toxicité
aigle correspond a des modifications hémodynamiques rénales dues a la vasoconstriction des
artérioles essentiellement afférentes qui entraine une chute du débit de filtration glomérulaire.
L’aspect histopathologie de la toxicité chronique est représenté par une glomérulosclérose et
fibrose interstitielle.

Mots clés: Néphrotoxicité, Immunosuppresseurs, inhibiteurs calcineurines, cyclosporine,
tacrolimus.



Summary

Immunosuppressive drugs are drugs that reduce or block the immune response of the
body. Among them are the anti-calcineurins including cyclosporine and tacrilimus which are
the immunosuppressive drugs most used in kidney and liver transplantation. Cyclosporine and
tacrolimus do not directly inhibit calcineurin: their inhibitory activity requires preliminary
fixation to a cytoplasmic receptor: cyclophilin (for cyclosporine) or FKBP12 (for tacrolimus).
It is the complex thus formed that binds and inhibits calcineurin inducing inhibition of the T
cell transduction signal which prevents the transcription of cytokine genes. Activated
Icineurin dephosphorylates NFAT (nuclear factor of activated T cells) which allows it to
penetrate the T lymphocyte nucleus. NFAT is a transcription factor for the interleukin-2 gene.
Interleukin-2 synthesized and released and will itself induce proliferation of T cells and
cytokine production. This fixation has the consequence of preventing the activation of
calcineurin, the translocation of the nuclear transcription factor NFAT and thus the
transcription of interleukin-2. The nephrotoxicity of anti-calcineurins is the result of multiple
cellular and molecular mechanisms. The production of free radicals and other oxidizing
substances could thus be the cause of cellular damage by activation of signaling pathways.
Inhibitors of calcinurine are responsible for a decrease in production and bioavailability of
NO, thus aggravating the phenomena of vasoconstriction and leading to hypertension and
decreased glomerular filtration rate. Inhibition of cyclophilin played a role in triggering both
endoplasmic reticulum stress and phenotypic epithelial changes. The pathophysiological
consequences of treatment with immunosuppressants are divided according to the type of
toxicity. Acute toxicity corresponds to renal hemodynamic changes due to the
vasoconstriction of the essentially afferent arterioles which results in a fall in the glomerular
filtration rate. The histopathological aspect of chronic toxicity is represented by
glomerulosclerosis and interstitial fibrosis.

Key words: Nephrotoxicity, Immunosuppressive drugs, calcineurin inhibitors, cyclosporine,
tacrolimus
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Introduction

Les reins sont deux organes paire, en forme des haricots, situé a la partie postérieur
de la cavité abdominale, de chaque colonne vertébrale En fait, 1’appareil urinaire a
principalement pour double fonction de « purifier» le sang et de maintenir ’homéostasie
du milieu intérieur (Henry, 2009). Le rein est un important organe de détoxification et il
assure 1’élimination des métabolites toxiques des médicaments ingérer ce qui rendre cet
organe vulnérable aux effets déletéres et indésirables de ces produits et notamment les
immunosuppresseurs. Ces derniers sont une classe de médicaments qui sont utilisés pour
réprimer la réponse immunitaire et d’empécher le rejet du greffon (Sherwood, 2006).
Les immunosuppresseurs ont trois effets majeurs, un effet thérapeutique direct, un
immun déficit induit conduisant a la survenue d’effets secondaires que sont les
infections et les cancers, et leur toxicité propre comme, par exemple la néphrotoxicité

des anti-calcineurines (Thervet et al., 2011) .

Les inhibiteurs de la calcineurine constituent la pierre angulaire du traitement
immunosuppresseur des patients transplantés. Deux drogues sont actuellement
disponibles : la cyclosporine et le tacrolimus. Ces deux molécules se lient a des
récepteurs intracellulaires ubiquitaires, les immunophiline (Kleinclauss et al., 2016). Le
Tacrolimus est un immunosuppresseur inhibiteur de la calcineurines, utilise dans le
traitement du rejet rebelle cortico-résistant de tout organe, et dans le traitement préventif
et curatif du rejet aigu en transplantations rénale et hépatique. Le Tacrolimus (FK506)
est maintenant un agent immunosuppresseur primaire accepté apres une greffe d'organe
solide (Agarwal, 2012). Le tacrolimus est un anti-calcineurine dont I’activité est 100
fois plus importante que celle de la ciclosporine. Il se lie a des récepteurs intracellulaires
ubiquitaires appelés immunophilines, et plus particulierement a la protéine FK-binding
protein 12 (Kleinclauss et al., 2016).

La cyclosporine est utilisée pour la premiere fois en clinique humaine en 1977
chez des receveurs d’allogreffes de reins et de moelle osseuse, ont ouvert une ére
nouvelle de la thérapeutiqgue immunosuppressive (Colombo et al., 2013). Au niveau
cellulaire, la cyclosporine se fixe se le récepteur intra-cytoplasmique, la cyclophiline et

bloque ainsi la voie d’activation calcineurine dépendante et par conséquent la


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1769725510002609#!

transcription et ’expression génique des cytokines nécessaires a la réponse immunitaire

(Phillipe, 2016).

L’introduction des inhibiteurs de la calcineurine, la ciclosporine et le tacrolimus,
dans les protocoles immunosuppresseurs a révolutionné le pronostic des greffes
d’organes solides en réduisant significativement I’incidence des rejets aigus. Cependant,
le prix a payer pour ce succes est le développement d’une néphropathie vasculaire et
tubulo-interstitielle chronique détruisant progressivement le parenchyme rénal et
pouvant aboutir a I’insuffisance rénale chronique (Kemper et al., 2014). La
néphrotoxicité liée aux inhibiteurs de la calcinurine est le fruit de multiples mécanismes
cellulaires et moléculaires. La production de radicaux libres et d’autres substances
oxydantes pourrait ainsi étre la cause de dégats cellulaires par activation de voies de
signalisation, impliquant notamment la phosphoinositide 3-kinase et expliquer, en partie,
la toxicité cellulaire rénale exercee par la Cyclosporine (Foufelle and Ferre, 2014). Les
inhibiteurs de la calcinurine sont responsables d’une diminution de production et de
biodisponibilit¢ du NO ceci aggravant ainsi les phénomenes de vasoconstriction et
conduisant a I’hypertension et diminution du débit de filtration glomérulaire (Burnier et
al., 2009 ; Wang et al., 2014). L’inhibition de la cyclophiline joué un réle en
déclenchant a la fois le stress du reticulum endoplasmique et des changements
phénotypiques épithéliaux comme ceux induits par la cyclosporine (Xu et al., 2015). Les
conséquences physiopathologiques liées au traitement par les immunosuppresseurs sont
reparti selon le type de la toxicité. La toxicité aiglie correspond a des modifications
hémodynamiques rénales dues a la vasoconstriction des artérioles essentiellement
afférentes qui entraine une chute du débit de filtration glomérulaire (Wang et al., 2014) .
L’aspect histopathologie de la toxicité chronique par la cyclosporine est représenté par

une glomérulosclérose et fibrose interstitielle (Kidokoro et al., 2012).



Etant donné que le rein est le principal organe affecté par la cyclosporine et le

tacrolimus, ce manuscrit est structuré en trois chapitres :

Le chapitre 1 mets I’accent sur un rappel de I’anatomo-physiologie du rein.
Le chapitre 2 concerne la toxicité du Tacrolimus et de la cyclosporine.

Le chapitre 3 expose les mécanismes moléculaires de la toxicite de la cyclosporine

et du tacrolimus et finalement en cloture par une conclusion et des perspectives.
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Chapitre 1 : Appareil rénal

1. Appareil rénal

L’appareil urinaire, qui fait partic du systéme excréteur, est I’appareil permettant
I’évacuation des déchets du corps humain (produits du catabolisme cellulaire) sous une forme
liquide, l'urine. Il assure ainsi I'épuration du sang et le maintien de I'noméostasie au sein de

l'organisme (Henry and Sébe, 2008). Il maintient aussi I'équilibre +

fait de sa position entre la vessie et I'urétre terminal (Sherwood, 2006). Une pathologie
préexistante de la prostate, de la vessie ou des uretéres, en particulier une infection, une
obstruction par des corps étrangers, tels que les lithiases, peuvent compromettre la fonction
rénale et augmenter la vulnérabilité aux anomalies acquises ou congénitaux (Henry and Sébe,
2008).

L'appareil urinaire comprend les reins et les voies excrétrices urinaires extrarénales

constituées par les deux uretéres, la vessie et l'urétre (Figure 1).



Chapitre 1 : Appareil rénal
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Figure 1:Appareil urinaire (Marieb, 2008)



Chapitre 1 : Appareil rénal

1.1. Rein
1.1.1. Embryologie du rein

Le développement des reins et des voies urinaires hautes se fait entre la 3éme et la 8éme
semaine. Cependant, des remaniements se font in utéro et I'achevement définitif du rein est
acquis a la 32éme semaine. La mise en place se fait a partir de 3 ébauches qui se succedent
dans l'espace et dans le temps. En effet, embryologiquement on aura 3 phases pour la mise en
place du rein définitif (Cochard, 2015 ; Encha-Razavi and Escudier ,2008):

- Le pronéphros: apparait a la 3eme semaine au niveau de la région créniale
- Le mésonéphros: apparait a la 4éme semaine au niveau lombaire

- Le métanéphros: apparait & la 5éme semaine au niveau caudale.

On appelle cordon néphrogene I’ensemble de ces ébauches, constitué par le pronéphros,
le mésonéphros et le métanéphros. Cliniquement, on retient alors que ce n'est qu'a partir du
4éme mois que les reins du feetus commencent a participer a la production du liquide
amniotique (Moscovici, 2001).

L'architecture deéfinitive du rein est donc acquise entre la 5eme et la 15eme semaine de

développement. Les étapes essentielles de la formation du rein sont présentes dans la Figure 2 :
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Degenerating
pronephros

Degenerating
pronephros

Developing
digestive tract

Duct to

~ ~—Ductto yolk sac
./ yolksac A

~— Allantois
Body stalk

Urogenital sinus

Rectum

Mesonephric duct Ureteric bud

(nitially, pronephric duct)
Hindgut
(a) Week 5 (Fl M

Metanephros

Urogenital
sinus
(developing
urinary
bladder)
Rectum

(kidney)

(c) Week 7 (d) Week 8

©2013 Poarson Education, Inc.

Figure 2 : Développement du rein feetal (Pinterest, 2018)
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1.1.2. Anatomie du rein
1.1.2.1. Morphologie externe

On croit souvent que les reins sont situés dans la région lombaire inférieure, mais il n’en est
rien. Ces petits organes rouges foncé en forme de haricot sont logés contre la paroi abdominale
postérieure, en position rétro péritonéale (sous le péritoine pariétal), dans la région lombaire
supérieure. Comme ils s’étendent a peu pres de la douziéme vertebre thoracique a la troisieme
vertébre lombaire, Ils sont protégés dans une certaine mesure par la partie inférieure de la cage
thoracique, comprimé de foie, le rein droite un peu plus bas que le gauche. Il y a une glande
surrénale juste au-dessus de chaque rein. Ces glandes font partie du systéme endocrinien
(Lemley and Wilhelm, 1991 ; Marieb, 2008).

Le rein d’un adulte sain a environs 12cm de long, 6cm de large et Scm d’épaisseur, et pese
de 100 a 200 g, qu’on observe une sur face externe convexe et une sur face interne concave
(Henry and Sebe, 2008). Bien qu’il ne soit pas enveloppé par le péritoine, il est entouré de
trois couches qui sont dedans en dehors selon (Schwegler and Lucius, 2013)

e La capsule fibreuse, étanche et transparente, accolée a I’organe.

e La capsule adipeuse, couche graisseuse (graisse péri rénale) qui soutient le rein et

amortit les éventuels chocs.

e Le fascia rénal formé d’un feuillet antérieur et d’un feuillet postérieur, relativement
laches, qui englobe I’élément communiquant avec le rein. Les fascias de chaque rein se
continuent I’'un dans 1’autre en avant de la colonne vertébral et englobe I’aorte et la veine cave
inferieur. Une graisse para rénale entoure le fascia. Le hile rénal est situé au bord médial du

rein. Il est le point d'entrée et de sortie des vaisseaux sanguins rénaux et de l'uretére.
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1.1.2.2. Morphologie interne
Sur une coupe frontale permet d’apercevoir que le rein est composé de trois parties, de

dehors en dedans:

= Le cortex rénal, est la zone de filtration glomérulaire. Il est une zone rougeétre et
friable mesurant environ 1 cm d’épaisseur. Il présente des petits points rouges correspondant aux
corpuscules rénaux. Le parenchyme du cortex rénal s’insinue entre les pyramides rénales de la
médulla pour former les colonnes rénales de Bertin. A la base des pyramides rénales, se trouvent
de petites zones triangulaires (ou pyramides de Ferrein) formant la partie radiée. Le cortex est
entouré d’une capsule fibreuse adhérente qui sépare le parenchyme de la capsule adipeuse du
rein (Gueutin et al, 2011). Il contient les glomérules rénaux, les tubes contournés proximaux,
une partie des anses de Henlé, les tubes contournés distaux et la portion initiale des tubes
collecteurs. La partie radiée correspond a une condensation de tubules rénaux en regard de la
base des pyramides rénales. Les corpuscules rénaux sont situés dans la partie externe du cortex
(Ellis ,2015).

= La médullaire rénale, formée par des unités conique rouge-brunes appelées Pyramides
de Malpighi. Celles-ci ont leur base orientée vers le cortex et leur sommet (appelé la papille)
vers Iintérieur du rein. Les pyramides sont séparées par les colonnes rénales (de Bertin) qui
sont des prolongements du cortex. Le rein est ainsi arbitrairement subdivisé en lobe rénaux

formés chacun d’une pyramide et du tissu cortical qui I’entoure (Schunk et al, 2006).

= Le pelvis rénal, ou bassinet, est un entonnoir situé dans le sinus et qui se continue dans
I’uretére (Prygiel, 2012).11 se prolonge vers I’intérieur du rein par deux ou trois calices rénaux
majeurs, eux-mémes subdivisés en calices rénaux mineurs. Ces derniers sont des cavités ou
débouchent le sommet des pyramides. Les calices rénaux regoivent I'urine qui se draine
continuellement par les orifices papillaires, et ils se déversent dans le pelvis rénal. L uretére

transporte ensuite I’urine jusqu'a la vessie, ou elle est emmagasinée temporairement (Marieb,

2008).
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1.1.2.3. La vascularisation rénale

Comme ils purifient le sang et équilibrent continuellement sa composition, les reins sont
dotés de trés nombreux vaisseaux sanguins. lls sont trés vascularisés et recoivent directement

leur vascularisation de l'aorte abdominale et de la veine cave inférieure.

v' Le quart du volume sanguin total de I’organisme passe a travers les reins par minute,
I’irrigation artérielle de chaque rein provient de l’artére rénale (ramification de 1’aorte
abdominale), a I’approche du hile rénale (Henry and Sébe, 2008).Chaque arteres segmentaires
du rein une fois dans le pelvis rénal les arteres se segmentaires du rein se ramifient en artéres
inter lobaires du rein, qui rejoignent le cortex rénal, en cheminant dans les colonnes rénales a la
jonction du cortex rénal et de la médulle rénal, les artéres inter lobaires se divisent en artéres
arquées du rein qui s’incurvent au- dessus des base des pyramides rénal (Marieb, 2008). Vingt
a 25% de la totalité du débit cardiaque (quantité de sang que le coeur pompe dans la grande
circulation par minute 4,9L) passent en permanence dans les deux reins, c’est la raison pour
laquelle I’artére et la veine rénales ont un gros diamétre interne. Les petits artéres inter
lobulaires du rein rayonnent des artéres arquées du rein est sort orientées vers 1’extérieur pour

alimenter le tissue cortical (Schwegler and Lucius., 2013).

v" De sang veineux qui sort du rein passe par des veines qui suivent le méme trajet que les
arteres, mais en direction opposée : le sang s’écoule dans les veines inter lobulaires du rein,
puis dans les veines arquées, puis dans les veines inter lobulaires du rein, la veine rénale qui
sort du hile rénal et se jette dans la vérine cave inférieure (Ellis, 2005). La Figure 3(A et B)

représente la morphologie interne, externe et la vascularisation du rein.
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apiliaires

glomérulaires

(c) Sens de la crculation sanguine dans lo rein

Figure 3 : Morphologie interne et externe (A) et vascularisation du rein (B) selon (Marieb,
2008).

11



Chapitre 1 : Appareil rénal

1.1.2.4. Vaisseaux lymphatique et innervation

v" Les vaisseaux lymphatiques sont relativement peu importants. Ceux de la capsule sont
drainés, via la circulation lymphatique des organes voisins, vers les ganglions aortiques
supérieurs. Ceux du parenchyme forment un réseau entre les tubes, surtout dans le cortex et
confluent en vaisseaux paralléles aux vaisseaux sanguins. Il n'existe pas de lymphatiques

dans les glomérules et dans les pyramides de Ferrein.

v L'innervation rénale dépend du plexus rénal, situé le long de I'artére rénale depuis son
émergence de l'aorte jusqu'au hile. 1l est composé essentiellement de fibres
orthosympathiques issues des ganglions de la chaine pré vertébrale situés au niveau des
10e, 1le et 12e racines dorsales et de la le lombaire et de quelques fibres
parasympathiques en provenance des nerfs vagues. A partir du plexus rénal, les fibres
nerveuses suivent le trajet des arteres jusqu'aux glomérules. Elles innervent les vaisseaux et

I'épithélium des tubes contournes (Marieb, 2008)
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1.1.3. Histologie du rein

D’un point de vu histologique le rein est lobulé et lobé. Les lobes rénaux ont une forme
conique. Ils correspondent aux pyramides de Malpighi (dont 8 a13 lobes rénaux) et leurs limites
passent par le milieu des colonnes de Bertin. Les lobules rénaux ont une forme cylindrique. Ils
correspondent aux pyramides de Ferrein (3400 a 6500 lobules rénaux par rein) et leurs limites
passent par le milieu du labyrinthe (Henry and Sebe, 2008).

1.1.3.1. Le néphron

Le néphron, unité fonctionnelle du rein, est constitué de deux éléments principaux, le
corpuscule rénal et le tube rénale (Henry and Sebe, 2008). Figure 4 représente les différents
composants du néphron. Il filtre I’urine primaire a partir du sang et la réduit jusqu’a ce qu’elle
puisse étre €liminée sous formes d’urine finale. L’homme possede approximativement 1al, 5
million de néphron qui est connectés en parall¢le les uns avec 1’autre (Schwegler and Lucius,
2013).Les parois de chaque néphron sont constituées d’une simple couche de cellules
épithéliales, méme si I’aspect de ces cellules n’est pas partout uniforme, des cellules
épitheliales spécialisées de la capsule de Bowman appelée podocyte entourent les capillaires
glomérulaire et contribuent a la barriere de filtration (Reiser and Altintas, 2016).

On distingue plusieurs types de néphrons selon la localisation du corpuscule rénal dans le

cortex rénal, ou ils sont responsables de son aspect granuleux:

+» Les néphrons superficiels/corticaux : Il existe des néphrons courts dont le glomérule
est situé dans la région superficielle de la corticale ; il on a un glomérule de petite taille
(filtration réduite) et une anse de Henlé court qui reste dans la partie externe de la médullaire,
ces néphrons sont les plus nombreux, leur capacité de réabsorption est faible (Gueutin et al,
2011).
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+ Les néphrons juxta médullaires : Leur corpuscule rénal est situé pres de la jonction
cortico-médullaire, a proximité des artéeres arciformes. lls sont qualifiées de "néphrons longs"

car leurs anses de Henlé sont longues et atteignent la médullaire interne (Schunk et al, 2006).

A. Le glomérule

Le glomérule est une sphére mesurant de 150 a 250 microns, possédant un péle urinaire
ou s’insere le tube contourné proximal, et un pole vasculaire dans lequel pénétre I’artériole
afférente. Du pole vasculaire émerge 1’artériole efférente qui constitue, avec la macula densa et
le mésangium extra glomérulaire, ’appareil juxaglomérulaire (Gueutin et al, 2011).
L’enveloppe du glomérule s’appelle la capsule de Bowman, et le systeme des capillaires
constitue le flocculus. L’espace situé entre les deux, ou chambre urinaire, recueille 1’ultra filtrat
glomérulaire, et communique avec la lumiere du tube contourné proximal. Les glomérules juxta
médullaires ont un diametre supérieur (de 25% a 50%) a celui des glomérules superficiels
(Lallmann-Rauch, 2006).

Il est le siege de la filtration initiale du sang arrivant des artérioles afférentes. Ce
dernier pénetre au pdle vasculaire du glomérule et se divise généralement en cing branches
principales qui, elle-méme, se divisent en réseaux capillaires autonomes en s’appuyant sur leur
propre tissu mésangiale. Les réseaux glomérulaires sont ensuite drainés par 1’artériole efférente
commune (Sajdikova and Novakova, 2018).Le tissu mésangiale est constitué de deux
élements, les cellules mésangiales et la matrice mesangiale extra cellulaire. Les cellules
mésangiales sont des cellules spécialisées du tissu conjonctif et elles sont dispersées au sien de
la matrice mésangiale. Elles émettent de nombreux rallongement cytoplasmique qui stabilisent
I’anse vasculaire du glomérule. Elles sont contractiles et capable de phagocytose. Les cellules
portent des récepteur a I’angiotensine II et participe du control du flux sanguine (Ghayur et

al, 2008 ; Lucius, 2013).
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Comme nous avant cité au-dessus, le glomérule comprend une enveloppe, la capsule de
Bowman, qui ménage un intervalle libre avec le flocculus, appelé chambre urinaire,
correspondant avec le tube proximal au niveau du pdle urinaire (Figure 4).

A. 1.Capsule de Bowman

La capsule de Bowman est constituée de cellules épithéliales reposant sur une membrane
basale épaisse. Les cellules épithélialesse continuent au pdle urinaire avec les cellules
tubulaires et au p0Ole vasculaire avec les podocytes (Balas, 2008). La membrane basale de la
capsule de Bowmanna une épaisseur de 1200 a 1500 nm et contient du collagene 1V. Cette
membrane basale se continue avec celle du flocculus au pdle vasculaire et avec celle du tube
contourné proximal au pdle urinaire (Touchard, 1996).

A.2.Flocculus
Le flocculus est constitué par les capillaires glomérulaires enroulés au tourdes tiges
inter-capillaires ou mésangiales, issue de I’artériole afférente et drainés par I’artériole efférente

(Touchard, 1996).
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B. Tubule rénale

Chaque rein posséde environ 1.3 million de tubule urinifére entourés par un tissu de
soutien contenant du tissu conjonctif lache, des vaisseaux sanguines, des lymphatiques et des
nerfs, chaque tube urinifere est constitué de deux segment embryologiquement distincts : le
néphron et le canal collecteur (Kierszenbaun, 2006).S’entend de la capsule de Bowman
jusqu’un sa jonction avec un tube collecteur. Chez I’homme sa longueur peut atteindre 55mm :
il est bordé par une seule couche de cellules épithéliale. Le tubule rénal de forme trés contourné
comprend quatre zones distinctes, chacune d’elle jouant un réle différent dans la jonction
tubulaire et possédant des caractéristiques histologique propres (Lullmann-Rauch, 2006). Il
comporte : le tube contourné proximale, ’anse de Henlé, le tube contourné distale et le tube
collecteur.

Les tubes sont formés de 4 segments principaux : le tube proximal, en grande partie
contourné, est situé en majorité dans le cortex; il réabsorbe 85 % de I'urine primitive et secrete
quelques substances, par exemple les métabolites toxiques (Prygiel, 2012). L'anse de Henlé
plonge plus ou moins profondément dans la médullaire. Ses 2 branches, gréles et épaisses,
participent au systeme de contre-courant, notamment par leur perméabilité a I'eau différente
(Tachdjian et al, 2016). Le tube distal est situé dans le cortex; segment de transition
relativement court, précédant le systeme collecteur cortical, il est actuellement étudié par les
physiologistes qui y ont déterminé certaines divisions fonctionnelles liées a la présence de
récepteurs hormonaux qui demandent a étre confirmées au plan morphologique. Le systéeme
tubulaire collecteur est composé de cellules claires et de cellules sombres dont la signification

fonctionnelle est loin d'étre comprise (Chatelanat, 1977 ; Bachmann and Kriz, 1998).
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C. Appareil juxta glomérulaire
Il situé pres de glomérules qui joue un role important dans la régulation de la fonction
rénale. L'appareil juxaglomérulaire est une région spécialisée de l'artériole afférente et du tube
droit distal (Sherwood, 2006). Cet appareil constitué de trois composantes:

o La macula densa du tube droit distal. Il s'agit d'une région cellulaire (15 a 40 cellules),
face a l'artériole afférente, qui se différencie du reste de la paroi du tube droit distal, par
ses cellules plus hautes et plus étroites au noyau agrandi situé au pdle luminal (Balas,
2008).

o Les cellules juxta glomérulaires ou «cellules granuleuses» remplacent les cellules
musculaires lisses du média dans la partie terminale de l'artériole afférente. Elles ont des
propriétés contractiles, mais sécretent également la rénine, dont elles renferment de
nombreux granules. Ces cellules jouent un role de barorécepteur, c'est a dire qu'elles
sont sensibles a la pression sanguine (Tachdjian et al, 2016).

e Les cellules mésangiales extra-glomérulaires dites cellules du lacis remplissent I'apex
entre l'artériole afférente et I'artériole efférente. Elles forment une masse conique dont la
base repose sur la macula densa. Leur role exact reste encore a élucide (Ghayur et al,
2008).

Le Figure 5 représente les composants de I’appareil juxta glomérulaire.
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Figure 5 : Les composants de ’appareil juxta glomérulaire (Lepine, 2009).
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1.1.4. Physiologie du rein

Les reins régulent la composition hydrique et électrolytique de I’organisme, excrétent les
déchets et les substances chimiques exogeénes, synthétisent du glucose au cours de jeunes
prolongée et sécrétent des facteurs et des hormones.

1.1.4.1. Les fonctions de bases

Les trois fonctions rénales de base sont la filtration glomérulaires, la résorption tubulaire et
la sécrétion tubulaires. De plus, les riens synthétisent et/ou catabolisent certaines substances. La
formation d’urine commence par la filtration glomérulaire (Figure 6).

A. La filtration glomérules : I’eau et les solutés plus petite que protéine sont poussés a
travers les parois de capillaires fenétrés et les fentes de filtration du feuillet viscéral de la
capsule glomérulaire rénale jusque dans le tubule rénal. Quand le filtrat passe dans les tubules,
certaines substances sont réabsorbées soit par diffusion, soit par transport Médie (Widmaier et
al, 2013).

B. La réabsorption et la sécrétion tubulaire : I’eau, le glucose, les acides aminés et les
ions nécessaires sont retirés du filtrat ; ils traversent les cellules tubulaires puis entrent dans le
sang capillaires. Par contre, les ions H* et K™ ; la créatinine et les médicaments sont retirée du

sont péri tubulaire et secrétés par les cellules tubulaires dans le filtrat (Gougoux, 2006).
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Figure 6: Filtration glomérulaire, réabsorption et sécrétion tubulaire (Gougoux, 2006).
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1.1.4.2. Les fonctions endocriniennes
Le rien joue un role essentiel dans I’excrétion de déchet du métabolisme et dans le
maintien de 1’équilibre hydro électrolytique, mais il a également d’autre fonction endocrines

important.

= L’appareil juxta glomérulaire sécréte la rénine qui régule I’activité de 1’aldostérone par le
biais d’une activation de 1’angiotonsinogéne. Cette fonction est importante dans la régulation

du Na" corporel total et du volume du liquide extracellulaire (Gueutin et al, 2011).

= Les reins synthétisent 1’érythropoiétine, une hormone qui stimule la production des
globules rouges par la moelle osseuse et maintient donc la concentration d’hémoglobine dans le
sang (Marieb, 2008).Les reins sont le principal site d’activation de la vitamine D par
hydroxylation, qui assure la plus grande part de I’activité de cette vitamine dans 1’organisme.
Ce mécanisme jour un role important dans la régulation du Ca*? corporel (McGeown, 2003 ;
Schwegler and Lucius, 2013).

= Reégulation acido-basique : Le pH plasmatique est soumis a une regulation asservie
dépendante du rein et du poumon permettant de maintenir une valeur variant extrémement peu
entre 7,38 et 7,42. L’alimentation apporte environ 80 mmol/24h d’ions H" essentiellement par
les protides. Ces acides sont tamponnés par les bicarbonates (Lullmann-Rauch, 2006). En
excrétant la charge acide tamponnée, le rein régenere les bicarbonates consommés et

maintient ainsi une valeur plasmatique aux alentours de 24 mmol/L (Gueutin et al, 2011).
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1.1.4.3. La régulation rénale

= Régulation rénale du sodium et d’eau :

Le Na*filtré au niveau du glomérule et la réabsorption dépondant de pompe Na*/K* ATP ase
de I’épithélium tubulaire. La réabsorption de Na* dans les canaux tubulaire est stimulée par
I’hormone cortico-surrénalienne 1’aldostérone. L’aldostérone c’est une hormone surrénalienne
qui régule le contenu de I'urine finale et de sodium et de potassium, la concentration plasmique
de cette hormone augmente en cas de diminution du volume extracellulaire et de déficit en
sodium (McGeown, 2003).

La réabsorption d’eau est indépendant de 1’hormone post-hypophysaire, La vasopressine
ou hormone antidiurétique(ADH) jusqu’a systéme des canaux collecteur. C’est une hormone
antidiurétique détermine I’¢limination de sel et de control le volume de 1’urine finale et donc le
contenu total en eau du corps, leur cible est le segment du tube collecteur du médulla. L’ADH
augmente le nombre de canaux aquapore, ainsi I’eau est réabsorbée et on évite une

déshydratation hypertonigue (Sherwood, 2006).

1.2. Voies urinaires basses

Les voies urinaires basses, incluant les bassinets et les calices, I’urétre, la vessie et 'urétre,
ont pour fonctions le stockage et 1’élimination de ’urine lorsque le besoin s’en fait sentir :
composition de 1’urine est définitive apres son trajet dans la médullaire rénale (Young et al,
2008).
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1.2.1. Ureteres

Les uretéres sont des canaux trés fins et longs dans la continuité du pelvis ; ils permettent
a l'urine formée dans le pelvis de s’écouler vers la vessie. Chez I’homme, Urétre masculin est
long de 20 a 25 cm, il est également le conduit final de I’appareil génital. Il se divise en trois
zones : urétre prostatique, membraneux et pénien. Chez femme, 1’uretére passe en arricre de
I’ovaire et du pavillon de la trompe de Fallope pour ensuite s’infléchir vers I’avant et
contourner le bord latéral de 1urétral de I’utérus pour rejoindre la vessions (Prygiel, 2012).Les
ureteres sont des tubes musculaires qui conduisent 1’urine des reins a la vessie. La paroi de
I’uretére contient deux couches de muscle lisse sous forme d’une spiral musculaire lache
interne classiquement appelée couche longitudinale et d’un spirale musculaire serrée externe
appelée couche circulation. Une couche longitudinale externe supplémentaire entoure le tiers
inférieurs de 'urétre. La lumiére urétérale est bordée par un épithélium transitionnel formant
des plis a I’état de repos qui permettent a ’'uretére de repos qui permettent a I'uretére de se

dilater lors du passage de I'urine (Young et al, 2008).

1.2.2. Vessie

La vessie un organe formant une poche qui accumule 1’urine entre deux mictions. En effet,
les reins forment les urines en permanence mais la vessie permet le stockage temporaire,
permettant a 1’individu un certain confort social (Prygiel, 2012).Elle a une capacité de stockage
maximale d’environ 800 a 1000 ml (Schwegler and Lucius, 2013).La vessie est richement
innervée par des nerfs parasympathiques dont la stimulation cause la contraction de la vessie.
La sortie de la vessie est, cependant, gradée par deux Sphincters: le sphincter interne de
I’urétre et le sphincter externe de 1'urétre (Sherwood, 2006). La miction est un réflexe
médullaire simple sujet a un contr6le a un contrle conscient et inconscient. La miction
volontaire s’exerce par 1’intermédiaire des muscles squelettiques constituant le diaphragme

pelvien (Silverthorn, 2007).
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2. Immunosuppresseurs

La découverte et l'application clinique de drogues immunosuppressives ont, dans la
deuxiéme moitié du XX° siécle, autorisé le développement des greffes d'organes et de cellules
mais aussi permis le contr6le de certaines maladies auto-immunes. Dans un premier temps, ces
molécules ont été sélectionnées pour leurs propriétés antiprolifératives. Depuis le début des
années 1980 sont apparues de nouvelles drogues, d’action plus ciblée, prenant en compte une
meilleure connaissance de la réponse immunitaire. Les immunosuppresseurs ont trois effets
majeurs, un effet thérapeutique direct, un immuno-déficit induit conduisant a la survenue
d’effets secondaires que sont les infections et les cancers, et leur toxicité propre comme, par
exemple la néphrotoxicité des
Anticalcineurines (Azzi et al, 2013).Selon (Pichon, 2004) la découverte des

immunosuppresseurs suit la chronologie suivante :

v 1950: Germuth indique que la cortisone est pourvue de propriétés immunosuppressives.
v 1955 : I’effet immunosuppresseur des sérums anti lymphocytes est découvert.
v 1958: R. Schwartz montre que la 6 Mercopturine et son dérivé imidazole (Imurel®)

peuvent supprimer la sécrétion d’anticorps contre le sérum albumine bovine. C’est la
découverte dul® immunosuppresseur cliniguement maniable.

v 1960 : Action des corticostéroides est montrée dans les crises de rejet.

v 1972: J.F. Borel découvre que la cyclosporine a une activité immunosuppressive
puissante et sans effet cytostatique associé. La mise en marché est accordée a la
cyclosporine pour la transplantation rénale en France en 1984.

v 1984: Tacrolimus (FK506) Prograf® a été isolé a partir d’un champignon.

v 1996: Mise sur le marché d’une autre formulation en microémulsion de la cyclosporine
: le Néoral® .Le 27 septembre 1996, mise sur le marché du Cell Cept®

v 1999: Mise sur le marché du Simulect®.
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Avant d’aborder ’objectif du traitement immunosuppresseur, il nous a paru intéressant
de préciser la définition du médicament. La définition légale du médicament est : « On entend
par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit
pouvant étre administré a I’homme ou a ’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques ». Extrait de I’article 1511 du Code
de la Santé Publique Francaise (Borel, 1996). Un médicament est donc un produit qui a pour
but de guérir ou de prévenir les maladies. Selon cette définition, les immunosuppresseurs sont
des médicaments qui regroupent plusieurs familles de substances ayant comme propriété de
calmer le systeme immunitaire. Si on compare le systeme immunitaire a une armée, les
immunosuppresseurs calment en particulier les généraux et, selon le médicament, aussi les
sentinelles. Afin de limiter cette réaction immunitaire, les patients bénéficiant d'une
transplantation vont étre traités par des médicaments immunosuppresseurs dont l'objectif est de
limiter la réaction immunitaire de I'néte contre le greffon. Ces médicaments appartiennent a

plusieurs classes médicamenteuses (Baumann and Borel, 1992):

(1 Les inhibiteurs de la calcineurines : cyclosporine, Tacrolimus, pimécrolimus

[J Les inhibiteurs de mTor : sirolimus

[1 Les anti-métabolites : azathioprine, méthotrexate, mycophénolate mofétil, acide

mycophénolique

[ Les alkylants : cyclophosphamide
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2.1 . Rejet de greffe et le role des immunosuppresseurs

v' Rejet de greffe

Il nous a semblé judicieux de rappeler tout d’abord le mécanisme du rejet de la greffe
(rénale) en situant les possibles cibles thérapeutiques. Le rejet correspond a 1’induction d’une
réponse immunitaire du receveur contre ’organe transplanté¢ (Guilbert et al, 2011). Le
déclenchement de la réponse immunitaire face a un antigéne étranger est dii a I’intégration de 3

signaux différents selon (Skalli et al, 2003) :

Le signal 1 est représenté par I’antigéne lui-méme et par sa reconnaissance.

Le signal 2 est une costimulation a partir de la cellule présentant I’antigéne au lymphocyte.

Le signal 3 est la libération de cytokines (par le lymphocyte) comme 1’interleukine 1L-2.
Celle-ci, au contact de son récepteur, active les lymphocytes T et entraine leur prolifération.

Le signal 1, s’il est seul activé, aboutit a I’apoptose ou mort cellulaire programmée,
mécanisme susceptible d’induire I’anergie. Par contre, le signal 1 en présence du signal 2
entraine I’activation de 3 voies : la voie des canaux calciques (voie Ca*™" calcineurine), la voie
des protéines kinases (Mitogen-activated protein : MAP kinases) et la voie du facteur nucléaire
(NF-kappa B). Ces voies aboutissent a la transcription du gene des cytokines et a la production

de celles-ci.

Ces cytokines libérées rejoignent leurs récepteurs pour promouvoir le signal 3 qui est
nécessaire a la prolifération cellulaire lymphocytaire. En résumé, la réponse immunitaire
entraine donc la formation d’agents responsables du rejet de la greffe, a savoir, les cellules

lymphocytaires T effectrices et les allo anticorps (Milicevic et al, 2007 ; Vanhove, 2009).

Les 3 signaux différents responsables de rejet de greffe sont représentés dans la Figure 7.
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v Action globale des immunosuppresseurs

Comme leur nom I’indique, les immunosuppresseurs ont pour fonction de diminuer voire
supprimer 1’activité du systéme immunitaire. En cas de maladie inflammatoire (auto-immune
ou auto inflammatoire, par exemple), ces médicaments peuvent calmer la maladie (Bach,
2015). Un équilibre doit étre trouvé entre ce but, et le corolaire de la baisse d’activité du
systeme immunitaire, & savoir les infections et certaines tumeurs. Les immunosuppresseurs
servent aussi a prévenir le rejet de greffe (Bricket al, 2011).Les indications de ces médicaments
sont la prévention du rejet de greffe soit dans sa phase aigué (induction) soit a distance de la
période opératoire. lls vont agir a différents niveaux cellulaires afin d'empécher le déroulement
des réactions immunitaires non-souhaitées (présentation de I'antigéne, activation et prolifération
cellulaire, migration et infiltration tissulaires de lymphocytes activés (Larrey, 2008). Leur
délai d’action est de quelques jours a semaines, selon le médicament. Certains sont des
médicaments qui sont utilisés pour les chimiothérapies des cancers, mais a des doses différentes

et pour des raisons différentes (Milicevic et al, 2007).

Il est aujourd’hui bien établi qu’une cellule T doit étre stimulée par au moins trois
mécanismes différents pour étre activée (Figure 8). Le premier signal se situe au niveau de
I’interaction entre I’APC et le récepteur de la cellule T. Il nécessite une costimulation (antigene
indépendant) pour activer les voies de transduction qui vont permettre 1’expression des génes
de I'IL-2 et de son récepteur (signal 2). Parmi ces voies, la mieux connue est celle de la
calcineurine qui peut étre inhibée par la Cyclosporine et le Tacrolimus (Cont and Calmus,
2010). Ensuite, I’interaction entre I’'IL-2 et son récepteur (signal 3) va activer le mTOR
(mammalian target of Rapamycin), une enzyme clé dans les processus de division cellulaire.
Cette enzyme peut étre efficacement bloquée par le Sirolimus (SRL) et 'Evérolimus (EVRL),
deux molécules qui font désormais partie de I’arsenal des immunosuppresseurs (Pichon, 2004).
Finalement, comme toute cellule en division, le lymphocyte T synthétise de nouveaux brins
d’ADN, ce qui peut étre bloqué par I’azathioprine (AZA) et I’acide mycophénolique (MPA),
deux agents antiprolifératifs (Yerly et al, 2009).
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2.2. Tacrolimus

2.1.1. Définition

Le Tacrolimus est un antibiotique de la classe des macrolides. Il est donc la substance utilisé
pour le Prograf® (nom Déposé), son nom de code est FK 506. Le Tacrolimus ce macrolide, isole
de Streptomyces tsukubaensis au Japon en 1983, est une molécule hydrophobe a puissante action
immunosuppressive in vivo. In vitro, il inhibe I’activation des Lymphocytes T a des
concentrations 10 a 100 fois plus faibles que la cyclosporine. Son mode d’action apparait similaire
a la cyclosporine : il bloque la prolifération des Lymphocytes T dépendante du calcium aux

mémes stades d’activation précoce (Trull, 1998).

Le Tacrolimus est un immunosuppresseur inhibiteur de la calcineurines, utilise dans le
traitement du rejet rebelle corticorésistant de tout organe, et dans le traitement préventif et curatif
du rejet aigu en transplantations renale et hépatique. Le Tacrolimus (FK506) est maintenant un
agent immunosuppresseur primaire accepté apres une greffe d'organe solide (Agarwal, 2012). 1l a
des avantages a court et a long terme par rapport aux plaquettes: elle est associée a un rejet, une
hypertension et une hypercholestérolémie moins fréquents que la cyclosporine. 11 a également éte
utilisé pour sauver l'allogreffe avec rejet cellulaire aigué ne répondant pas a la cyclosporine et
OKT3 (Donzé et al, 2006).

Il est commercialisé sous forme de gélules ou suspension buvable pour administration
orale et sous forme d’ampoules a Smg /ml pour voie parentérale (Biomnis, 2013).La formule
détaillée du Tacrolimus est illustrée dans la Figure 9 et donnés physico-chimiques sur ce

médicaments sont les suivants (Toxinet, 2018) :
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Formule moléculaire brute Ca4 Heo NO12, H,O

Masse moléculaire relative 822,05 g/mol

Point de fusion 127 - 129 °C

Caractéres organoleptiques Cristaux blancs ou poudre microcristalline

Solubilité - Trés soluble dans le méthanol, le chloroforme et I'acétone

- Soluble dans I'éther et le polyéthylene glycol

- Pratiquement insoluble dans I'eau et I'hexane

- Assez soluble dans l'acétate d'éthyle et I'éthanol
Synonyme Prograf®, FK-506, Advagraf®,  Modigraf®

Figure 9 : La structure du Tacrolimus (Toxinet, 2018).
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2.2.2. Pharmacocinétique

> La voie d’administration

Le Tacrolimus peut étre administré par voie orale ou intraveineuse, cette derniere étant
moins fréquente. Les doses requises pour atteindre les mémes concentrations sanguines sont

plus elevées chez les enfants que chez les adultes.

» L’absorption

La biodisponibilité du Tacrolimus est relativement faible et est comprise en moyenne entre
20 et 25%. Certaines etudes mettent en évidence une forte variabilité de cette biodisponibilité
allant de 6 a 43% selon les patients. Son absorption se fait principalement au niveau du
duodénum et du jéjunum. Son absorption se fait principalement au niveau du duodénum et du
jéjunum. Elle est rapide, mais incomplete et trés variable (Dai, 2006). Sa vitesse et son taux
d’absorption peuvent considérablement €tre diminués par la présence d’aliments, notamment
par la présence d’un repas riche en graisse. Un effet de premier passage hépatique est observé

mais et encore mal connuaujourd’hui (Staatz and Tett, 2004).

> La distribution

La distribution entre les globules rouges et le plasma est affectée, en outre, par
I'hnématocrite et la température de séparation du plasma. Le sang total est donc un meilleur
échantillon que le plasma pour en déterminer le taux thérapeutique. Sa demi-vie (8.7 h) est trés
variable (5 a 16 heures). Comme le Tacrolimus est métabolisé a 99 % par le foie, la fonction
rénale n'en affecte pas I'élimination et la Pharmacocinétique (Donzé et al, 2006).Le Tacrolimus
est fortement fixée aux protéines plasmatiques (98,8 %). Il est principalement lié a I'albumine.
Ses concentrations intra-érythrocytaires sont significativement plus importantes (environ 20

fois) que les concentrations plasmatiques (_ Jaleh et al, 2017).
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> Meétabolisme

Le Tacrolimus subit un trés important métabolisme, essentiellement hépatique (plus de
98 % de la dose), par lintermédiaire du systeme enzymatique cytochrome p4503A
(Déméthylation et hydroxylation). Les réactions d’O-déméthylation et d’hydroxylation sont
principalement catalysées par des enzymes de la superfamille des cytochromes P450, et plus
précisément par des membres de la sous-famille CYP3A, les CYP3A4 et 3A5. Ces réactions
conduisent a des composés plus hydrophiles (Staatz and Tett, 2004). Quatre métabolites
primaires majoritaires du Tacrolimus ont été identifiés apres incubation de microsomes
hépatiques de rat avec du Tac (lwasaki et al, 2017). Ces métabolites sont le 13-O-Desmethyl
tacrolimus (13-DMT ou M-1), le 15-O-Desmethyl tacrolimus (15-DMT ou M-I11l), le 31-O-
Desmethyl tacrolimus (31-DMT ou M-II), et le 12-hydroxy tacrolimus (12-HT ou M-VI) selon
la Figure 10. Leur activité in vivo n'est pas connue. Ils sont excrétes par la bile ou les féces (60
% de la dose absorbée).Le principal metabolite est le 13 - démeéthyl Tacrolimus (Dai et al,
2006; Woillard et al, 2017).

Le Tacrolimus est métabolisé de maniere intense dans le foie et l'intestin par les enzymes du systeme
P450 du cytochrome et moins de 0,5% du tacrolimus est retrouvé sous forme inchangée dans les urines et les
féces. La demi-vie du Tacrolimus est variable (5 a 16 heures). Ainsi, I'insuffisance hépatocellulaire induit une
diminution de la clairance hépatique du médicament et une accumulation systémique du Tacrolimus. Le CYP3A5
joue un roéle encore prépondérant comparativement au CYP3A4 dans le métabolisme du tacrolimus (lwasaki,
2017). De nombreuses études ont montré que le génotype du CYP3A5 influengait fortement le métabolisme. Un
grand nombre de facteurs environnementaux et endogenes influencent le métabolisme et contribuent a la
variabilité de la pharmacocinétique chez le patient (comédications, age, fonction hépatique...etc. (Boudia et al,

2017).
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Figure 10: Métabolites du Tacrolimus (Woillardet al, 2017)

> Excrétion

Aprés administration intraveineuse et orale de tacrolimus marqué au **C, la plupart de la
radioactivité est éliminée dans les féces. Environ 2 % de la radioactivité est éliminée dans les
urines. Moins de 1 % du tacrolimus est retrouvé sous forme inchangée dans les urines et les

feces, indiquant que le tacrolimus est presque totalement métabolisé avant d'étre éliminé

principalement par voie biliaire (Vidal, 2018).
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2 .2.3. Mécanisme d'action

Son mécanisme d'action n'est pas encore totalement élucidé. Le tacrolimus est un Anti-
calcineurines dont I’activité est 100 fois plus importante que celle de la cyclosporine. Il se lie a
des récepteurs intracellulaires ubiquitaires appelés immunophiline, et plus particulierement a la
protéine FK-binding protein 12 (FKBP 12). La formation de ce complexe aboutit a I’inhibition
de la calcineurine-phosphatase, tout comme I’action de la cyclosporine. Ceci interfére avec la
production des cytokines IL-2, IL-3, IL-4 et interféron (Kleinclauss et al, 2016). Les propriétés
biologiques du complexe FK506/FKBP  sont tres proches du complexe
cyclosporine/cyclophiline : inhibition au niveau transcription el de la synthése de I'lL2 (Figure
11). La synthese d'/ARNm de I'interleukine 2 (IL-2) n'est plus induite et conduit au blocage de
la proliferation et des fonctions des cellules T (Bennett et al, 2016). Son efficacité a éteé
démontrée chez I'animal. Les injections intra péritonéales (0,3 ou 0,5 mg/kg/j, intramusculaires
(0,3 mg/kg/j) et les injections périoculaires (0,5 mg/kg) ameliorent significativement la survie
du greffon cornéen chez le rat ou le lapin (Scheer et al, 2003).
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/Signal

Extracellular

Intracellular

FK506 = Tacrolimus NFAT_ = cytosolic NFAT
CpN= cyclophilin NFAT, = nuclear NFAT
CaN = Calcineurin phosphatase

Figure 11 : Mode d’action du Tacrolimus (Bennett et al, 2016).
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2.3.Cyclosporine

2.3.1. Définition

La découverte en 1972 par Jean Francois Borel de l'activité immunosuppressive de la
cyclosporine , un peptide cyclique de 11 acides aminés extrait d'un champignon découvert en
1969, Tolypocladium inflatum gams. La cyclosporine est un polypeptide , neutre, trés
lipophile, spécifique a I’ensemble des cyclosporines. Elle est utilisée pour la premiére fois en
clinique humaine en 1977 chez des receveurs d’allogreffes de reins et de moelle osseuse, ont
ouvert une ere nouvelle de la thérapeutique immunosuppressive. Plusieurs propriétés originales
de la cyclosporine allaient rapidement distinguer ce produit de ceux antérieurement utilisés

dans les greffes d'organes (Boitard and Bach, 1992).

La cyclosporine étant un immunosuppresseur est utilisé dans la plupart des protocoles
de transplantation (rein, foie, cceur, poumon, pancréas, intestin gréle, moelle osseuse) afin
d’améliorer la survie du greffon et de prévenir la réaction du greffon contre 1’hote. Ses
propriétés immunosuppressives étendent son utilisation a de nombreuses affections auto-
immunes ou inflammatoires: diabéte insulinodépendant, polyarthrite rhumatoide, psoriasis,

uveites, dermatites, cirrhose biliaire (Marquet et al, 2004 ; Bulai et al, 2008).

La cyclosporine exerce un effet d’un inhibiteur de la calcineurine, enzyme impliquée
dans la translocation nucléaire de NF-AT, facteur de transcription essentiel de I’interleukine 2.
La cyclosporine agit en bloquant la synthese de 1’interleukine 2, inhibant ainsi 1’activation et la
prolifération des lymphocytes T et la synthese de cytokines pro-inflammatoires (Philippe,
2016). La cyclosporine est commercialisée sous forme de Neoral® ou de Sandimmun®, solution
buvable dosée & 100 mg/ml (Neoral® est sous forme de microémulsion & résorption orale
améliorée), capsules orales 10 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg, ou de Sandimmun® injectable
50 mg/ml ou 250 mg/5 ml (Skalli, 2013). La formule détaillée de la cyclosporine est illustrée
dans la Figure 12 et les données physico-chimiques sur ce médicament sont les suivants
(Czogalla, 2008) :

38



Chapitre 2: Toxicité du Tacrolimus et de la cyclosporine

Formule moléculaire brute Ce2H111N11012

Masse moléculaire relative ~ 1202.6 g/mol

Solubilité méthanol, éthanol, acétone, éther, chloroforme
Point de la fusion 148-151°

Stabilité 2 ans a 2-8°c (7moin a 40°C)

Synonyme Sandimmun®, Neoral®
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Figure 12: la structure de la cyclosporine (Tanuja et al, 2016)

39


https://fr.wikipedia.org/wiki/Gramme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mole_(unit%C3%A9)

Chapitre 2: Toxicité du Tacrolimus et de la cyclosporine

2.3.2. La pharmacocinétique

>  Modalités d’administration

Le traitement est initialement administré pendant quelques jours par perfusion
intraveineuse a la seringue électrique, en hospitalisation, a la dose de 2 mg/kg. Par la suite, il
est relayé par voie orale (Néoral®). La gélule doit étre avalée intacte ou machée avec de ’eau.
Le traitement nécessite une prise réguliére et une surveillance tres précise. La cyclosporine doit
étre prise a heure fixe, le matin et le soir (par exemple, a 8 heures et 20 heures). La durée du
traitement est de quelques mois, la cyclosporine n’étant pas utilisée pour prévenir les rechutes,
mais uniquement pour permettre de contrOler une poussée sévere. Ensuite un autre
immunosuppresseur dont I’action est plus lente (par exemple I'Ilmurel®), pour maintenir le

résultat est utilise (_Priceet al, 2017).

» Absorption

L’absorption digestive de la cyclosporine est rapide avec un pic sanguin a un six heures.
La cyclosporine est absorbée de maniére incompléte dans la partie haute de [lintestin
(duodénum et jejunum) (Vari et al, 2012). La concentration maximale est obtenue entre 1 et 6
heures avec la spécialité Sandimmun® (moyenne 3,5 heures) et plus rapidement avec la
spécialité micro émulsionnée Néoral® (1,5 a 2 heures). L'absorption est extrémement variable
d'un individu a un autre et la biodisponibilité est rapportée pour le Sandimmun® comme
pouvant aller de 5 a 89% (Han et al, 2013).

» Distribution

La distribution se fait vers I’espace extravasculaire. Dans le compartiment sanguin, la
cyclosporine se répartit pour environ 35 % dans le plasma, 15 % dans les leucocytes et 50 %
dans les érythrocytes. C’est pourquoi, les concentrations sanguines de cyclosporine sont trois
fois supérieures a celles du plasma (Mégarbane and Kontar, 2006). La cyclosporine
plasmatique est liée pour 90 % aux proté€ines et principalement aux lipoprotéines (Han et al,
2013).
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» Métabolisme

Le majeur site de métabolisme pour la cyclosporine est le cytochrome p450 dépendante
mono-oxygénase CYP 3A4 systeme dans le foie et enzyme dans les intestines membranaires
(Skalli et all, 2013). Le métabolisme hépatique (CYP3A4) comporte une monohydroxylation,
une dihydroxylation et une N-déméthylation oxydante et produit une trentaine de métabolites
inactifs (Figure 13). Elle est presque totalement métabolisée au niveau du foie par le systeme
enzymatique du cytochrome P450(CYP3ADb5), et seuls trois métabolites (M1, M17, M21), ont
une certaine activité immunologique (_Lee et al, 2013). Les portions des métabolites principaux
rencontrés dans le sang sont ’AM1 (70%), AM4N (21%) et AM9 (8%). Le polymorphisme du
géne de ce cytochrome est a l'origine d'une importante variabilité de la pharmacocinétique de la
cyclosporine (Mégarbane and Kontar, 2006)

>  Elimination

La cyclosporine est eéliminé : 95% par feces et 5% dans les urines avec 0.1% sous forme
inchangée donc pas d’injustement nécessaire de la posologie chez I’insuffisant rénal (Loichot,
2008). L’¢limination est biliaire, avec seulement 6 % d’excrétion rénale sous une forme non
métabolisée. L’¢limination est biphasique avec une phase rapide (1,2 heure) et une phase lente
(6-20 heures) (Mégarbane and Kontar, 2006). La clairance et la demi-vie de la cyclosporine
varient toutes les deux considérablement selon les sujets et semblent étre influencées par le type
de greffe effectuée, I’age du sujet, le stade de la maladie et I’administration concomitante d’ un

autre meédicament (Sandoz, 2013).
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Figure 13. Métabolisme de la cyclosporine par le cytochrome P450 3A4 (Mégarbane and
Kontar, 2006).

A : cyclosporine, M : métabolites, chiffre (1, 9, 4,19) : position de I’acide aminé modifié
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2.3.3. Mécanisme d’action

La cyclosporine se fixe sur la cyclophiline. Une fois liés a leurs récepteurs
intracellulaires, ils inhibent la calcineurine, une phosphatase dont l'activation dépend du
calcium. Celle-ci ne peut plus déphosphorylée le facteur de transcription NF-AT qui n'est pas
transloqué dans le noyau et ne peut induire la synthése d'IL2 (Azzi and Mallat, 2013;
Philippe, 2016). Un apercu sur la voie de signalisation de la calcineurine (Figure 14). La
calcineurine, une sérine / thréonine protéine phosphatase, est activée par le calcium et la
calmoduline aprés que les taux de calcium intracellulaire sont élevés pendant une période
prolongée. La calcineurine activée déphosphorylée plusieurs substrats, y compris les facteurs de
transcription NFAT, qui se déplacent ensuite du cytoplasme vers le noyau et activent un
ensemble de génes spécifiques des cellules (Mann et al, 2004).

La cyclosporine se fixe se le récepteur intra-cytoplasmique, la cyclophiline et bloque
ainsi la voie d’activation calcineurine dépendante et par conséquent la transcription et
I’expression génique des cytokines nécessaires a la réponse immunitaire (Skalli et al, 2013).
La calcineurine est une sérine thréonine protéine phosphatase dependant du calcium /
calmoduline des sites régulateur déphosphorylée de la calcineurine activées sur plusieurs
facteur nucléaire des LT activees (NFAT) (Colombo et al, 2013). L’inhibition de Ia
calcineurine par la cyclosporine se fait par la liaison a I’immunophiline, la cyclophiline, c’est
cette étape qui empéche la déphosphorylation du NFAT et sa translocation subséquente du
cytoplasme vers le noyau dans un processus Médie par I'IL2 (Kemper and Kniska, 2014 ;
Yong, 2012). La liaison de la cyclosporine a la cyclophiline a pour conséquence 1’inhibition de
I’activité de la calcineurine et donc la suppression de la cascade d’événements qu’elle stimule.
La cyclosporine peut également déprimé la sécrétion d’IL2, I’expression du facteur de
transcription de croissance B(TGFB) qui est un puissant inhibiteur de la prolifération des
cellules T stimulées par I’IL2 et de la production de lymphocytes cytotoxiques spécifique de
I’antigeéne , la surexpression de TGFB peut contribuer a I’effet immunosuppresseur globale de
la cyclosporine (Czogalla, 2008; Philipe, 2016). La cyclosporine inhibe également la
transcription des génes de I’IL-3, IFN-gamma (Morelon, 2001). Figurel5 montre la mode

d’action de la cyclosporine.
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Figure 14 : Activation de la calcineurine (Mann et al, 2004).
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Chapitre 3 : Mécanismes moléculaires de la toxicité de la Cyclosporine et du Tacrolimus

3. Mécanismes de la toxicité par la Cyclosporine et le Tacrolimus

L’introduction des inhibiteurs de la calcineurine, la Cyclosporine et le Tacrolimus, dans
les protocoles immunosuppresseurs a révolutionné le pronostic des greffes d’organes solides en
réduisant significativement 1’incidence des rejets aigus. Cependant, le prix a payer pour ce
succes est le développement d’une néphropathie vasculaire et tubulo-interstitielle chronique
détruisant progressivement le parenchyme rénal et pouvant aboutir a I’insuffisance rénale
chronique (Kemper et al, 2014). L’étude des mécanismes aboutissant a la survenue de cette
néphrotoxicité a déja donné lieu a une littérature abondante. Si elle a permis de mettre en
évidence I'implication de nombreuses voies de signalisation impliquées en particulier dans la
régulation du tonus vasculaire et dans la fibrogenes, 1’origine cellulaire et moléculaire de cette
toxicité reste encore obscure. La néphrotoxicité liée aux inhibiteurs de la calcineurine est le
fruit de multiples mécanismes cellulaires et moléculaires (toxicité directe et lésionnelle ou
réponse cellulaire plus complexe impliquant la sécrétion de peptides et I’activation de voies de
signalisation). Si cette néphrotoxicité est une complication commune aux inhibiteurs de la
calcineurine, sa physiopathologie a surtout été étudiée apres traitement par cyclosporine (Issa et
al, 2013). La Figure 16 montre que des lésions induites par les inhibiteurs de la calcineurine,
observables sur différents compartiments du rein, sont intimement liées par des relations de
causes a effets. Cette figure indique egalement un lien existant entre certains mecanismes

impligués dans les néphrotoxicités, aigtie et chronique, des inhibiteurs de la calcineurine.
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3.1. Stress oxydant

La cyclosporine présente la capacité, in vitro et in vivo, de générer un stress oxydant sur
différents types cellulaires. Au niveau rénal, des travaux suggérent I’implication des radicaux
libres et de substances réactives de I’oxygeéne (ROS) dans I’apparition des lésions de fibrose
interstitielle et d’atrophie tubulaire aprés une exposition chronique a la cyclosporine. Ces
substances sont formées au niveau du compartiment tubulo-interstitiel suite aux phénoménes
hypoxiques et ischémiques locaux provoqués par la vasoconstriction induite par les inhibiteurs
de la calcineurine(Cifkova and Hallen, 2001).La production de radicaux libres et d’autres
substances oxydantes pourrait ainsi étre la cause de dégats cellulaires par activation de voies de
signalisation, impliquant notamment la PI3K (phosphoinositide 3-kinase) et expliquer, en
partie, la toxicité cellulaire rénale exercée par la Cyclosporine. Cependant, le lien existant entre
la production de ROS et I’activation de la voie de toxicité cellulaire impliquant PI3K reste

controversé (Foufelle and Ferré, 2014).

La NAD (P) H oxydase est une source majeure de production de ROS dans les cellules
endotheliales. Cependant, le mécanisme de la régulation a la hausse induite par le FK506 des
composants NAD (P) H oxydase n'est pas clair. En ce qui concerne le mécanisme de
l'augmentation de l'activité de la NAD (P) H oxydase, il y a eu quelques rapports sur la fagon
dont FK506 pourrait activer l'activité enzymatique. Il a été démontré que le FK506 favorise la
dissociation de la protéine de liaison FK 12 (FKBP12) du complexe récepteur de la ryanodine
et augmente la libération de Ca ** par les canaux ioniques (Jin et al, 2008). Par conséquent,
inositol triphosphate récepteur (IP3R) est phosphorylé par la protéine kinase C, et la libération

de Ca®* a travers le récepteur est augmentée (Muthuraman and Sood, 2010).

Il a été montré que des agents immunosuppresseurs tels que cyclosporine et tacrolimus
favorisent la génération d'especes réactives de I'oxygéne dans un certain nombre de types de
cellules. Malgré cela, le mécanisme exact de régulation a la hausse des taux d'oxygene réactif
par ces agents reste non résolu. Une théorie est que les especes réactives de I'oxygéne sont des
sous-produits du métabolisme des médicaments immunosuppresseurs (Zhong et al, 2006). En
conséquence, le formula normal dd a l'inhibition induite par la Cyclosporine de la NADPH
cytochrome P-450 réductase pourrait avoir entrainé formula, augmentation de l'activité de
NADPH et peroxydation lipidique (Rhyu et al, 2005).

Actuellement, il n'y a pas de preuve si un mécanisme similaire du métabolisme des

médicaments joue également un réle dans la formation accrue induite par le tacrolimus (lIssa et
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al, 2013). Les espéces reactives de I'oxygene ainsi que les produits finaux de la peroxydation
lipidique comme le 4-hydroxy-2, 3-nonénal induisent I'expression du TGF-B dans le tissu rénal
1 h apres l'administration de tacrolimus. Ces données suggérent que la néphrotoxicité induite
par le tacrolimus peut étre liée a un stress oxydatif accru et & une peroxydation lipidique
(Ashwani et al, 2007).

3.2. Perturbation de la vasodilatation

Au niveau rénal, le monoxyde d’azote (NO) est un agent vasodilatateur important,
assurant une régulation du tonus vasculaire en réponse aux contraintes mécaniques imposées
par le flux sanguin. Outre son action vasodilatatrice, le NO intervient dans de nombreux
processus physiopathologiques rénaux en prévenant I’apparition de thromboses et d’ischémies
glomérulaires, ainsi qu’en diminuant la prolifération des cellules mésangiales, la synthese de
proteines de la matrice extracellulaire ou encore I’infiltration des cellules inflammatoires au
niveau interstitiel (Buetler et al, 2000). Le NO est produit a partir de L-arginine sous I’action
de I’enzyme NO-Synthase (NOS). Dans le rein, NOS est spécifiquement exprimée par les
cellules de la macula densa, iINOS est retrouvée dans les cellules mésangiales et tubulaires
proximales, et eNOS est essentiellement exprimée dans les cellules endothéliales des artérioles
(afférentes ou efférentes) et des capillaires glomérulaires (Mourad, 2012). Le réle du NO dans
la pathogénése de la néphrotoxicité induite par la Cyclosporine a éte expliqué par la capacité de
la cyclosporine a modifier ’expression des différentes isoformes de NOS et a perturber la
production de NO a été mise en évidence dans les cellules rénales de rats exposes
chroniquement a la cyclosporine (Ambrosi and Lafforgue, 2012).Les inhibiteurs de la
calcineurine seraient donc responsables d’une diminution de production et de biodisponibilité
du NO, aggravant ainsi les phénomeénes de vasoconstriction décrits précédemment et
conduisant a des effets secondaires des inhibiteurs de la calcineurine tels que hypertension et
diminution du débit de filtration glomérulaire (Burnier et al, 2009 ;Wang et al, 2014).La
perturbation de la vasodilatation au niveau rénale est la conséquence de plusieurs processus

pathologiques selon la Figure 17.
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Figure 17 : Mécanismes de I’hypertension induite par les inhibiteurs de la calcineurine
(Mourad, 2011)
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3.3. Stress du réticulum

Le stress du réticulum endoplasmique est produit par I’accumulation de protéines mal
conformées dans le réticulum endoplasmique (Naesens et al, 2009). Le stress du réticulum
endoplasmique est impliqué dans transplantation d’organe solide. De nombreuses situations
comme des perturbations de 1’homéostasie du calcium ou du statut redox, une carence en
glucose ou une glycosylation altérée perturbent le fonctionnement du réticulum endoplasmique
et induisent ’accumulation de protéines non ou insuffisamment matures, ce qui constitue pour
la cellule une situation dite de stress du réticulum endoplasmique (Rhyu et al, 2005 ; Pallet et
al, 2010). La cyclosporine induit le stress du réticulum endoplasmique. L apoptose des cellules
tubulaires induite par la cyclosporine est associée a I’induction de marqueurs du stress (Ryffel

and Mihatsch, 2006). Il est récemment montré que la néphrotoxicité liée a la cyclosporine était

en partie liée au stress du réticulum endoplasmique. En effet, la cyclosporine et d’autres
inducteurs du stress du réticulum endoplasmique sont responsables de changements
phénotypiques épithéliaux conduisant a la formation de myofibroblaste, indépendamment de la
voie de signalisation du TGF-$ (Durand and Belghiti, 2005).

L’inhibition de la cyclophiline jou¢ un rdle en déclenchant a la fois le stress du
réticulum endoplasmique et des changements phénotypiques épithéliaux comme ceux induits
par la cyclosporine (Xu et al, 2015). Ces données mettent I’accent sur le role du stress du
réticulum endoplasmique pendant la néphrotoxicité lie a la cyclosporine par induction de la
mort cellulaire, mais aussi en tant que médiateur de la transition épithélio-mésenchymateuse
dans les cellules tubulaires (Penfornis and Kury-Paulin, 2006). Ainsi, le stress du réticulum
endoplasmique est impliqué dans la médiation de la néphrotoxicité de la cyclosporine in vitro et
in vivo et peut constituer une cible thérapeutique puisque le salubrinal, une molécule limitant
les effets du stress du réticulum endoplasmique, protege les reins de rats de la néphrotoxicité

induite par la cyclosporine (Pallet et al, 2008).
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3.4. Apoptose

Il est bien établi que la cyclosporine peut induire ’apoptose des cellules tubulaires et
interstitielles constituant ainsi un mécanisme possible de néphrotoxicité. La détection de
I’apoptose induite par la cyclosporine corréle avec 1’atrophie tubulaire et la fibrose interstitielle
(Foufelle and Ferré, 2014). Les mécanismes pouvant aboutir a I’apparition de 1’apoptose lors
d’un traitement par cyclosporine sont variés : dérégulation de 1’homéostasie intracellulaire du
calcium, stress oxydant, stress du réticulum endoplasmique, et font intervenir au moins deux
voies : la voie mitochondriale et celle médiée par le réticulum endoplasmique (Justo et al,
2013).La Figure 18 ci-dessous représente 1’ensemble de mécanismes intervenant dans la

physiopathologie rénale de type glomérulosclérose.

3. 5. Cyclooxygénase-2 (COX-2)

Les Cyclooxygénase forment la voie principale du métabolisme de 1’acide
arachidonique au niveau du rein. Les deux isoenzymes y sont présentes et synthétisent des
prostaglandines, dont on a démontré depuis maintenant une vingtaine d’années le role crucial
pour la régulation de la fonction rénale Les inhibiteurs de la calcineurine entrainent également
une perturbation du ratio métabolites vasodilatateurs (Chiolero, et al, 2002). Les
vasoconstricteurs de 1’acide arachidonique impliqués dans la régulation de la vasoconstriction
rénale. L’inhibition de I’expression de COX-2 par les inhibiteurs de la calcineurine pourrait
donc entrainer une diminution de synthese de certains eicosanoides, tels que la prostaglandine
E2, impliqués dans la régulation de ’homéostasie vasculaire, la synthése et la sécrétion de
rénine au niveau juxta-glomérulaire ou la rétention hydrosodée au niveau du tubule rénal
(Foufelle and Ferré ,2014). De méme, une sécrétion accrue de thromboxane A2
vasoconstricteur a également été décrite par Rossini et al. Au cours de néphrotoxicité aigue
induite par les inhibiteurs de la calcineurine. A ces effets s’ajoutent également une diminution
de la libération d’agents vasodilatateurs telles que prostacycline, prostaglandine E2 et NO au
niveau rénal, entrainant un déséquilibre entre agents vasoconstricteurs et vasodilatateurs et

renforcant la vasoconstriction artériolaire rénale (Cifkova and Hallen, 2001).
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Figure 18: Voies moléculaires menant a la glomerulosclerose (Foufelle and Ferré, 2014)
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4. Néphrotoxicité des immunosuppresseurs

La toxicite aigué mais surtout chronique des inhibiteurs de la calcineurine (Cyclosporine
ou Tacrolimus) se manifeste par une néphropathie tubulé-interstitielle et vasculaire rapidement
Fibroses, certainement impliquée dans la physiopathologie de la néphropathie chronique
d’allogreffe, premic¢re cause désormais de perte du greffon. Une fois les dégats constatés,
I’interruption de ces inhibiteurs est possible (Thervetet al, 2011). La fonction rénale s’améliore
dans un premier temps a cause de la levée de leur effet vasoconstricteur, mais a moyen ou plus
long terme, il existe un risque important de rejet aigu méme tardif, et la fibrose rénale peut
évoluer pour son propre compte. Par conséquent, comme pour les stéroides, des travaux sont en
cours pour évaluer les conséquences d’un arrét précoce des inhibiteurs de la calcineurine

(Hertig and Rondeau, 2006)

4.1. Néephrotoxicite aigué

Elle correspond a des modifications hémodynamiques rénales dues a la vasoconstriction
des artérioles essentiellement afférentes qui entraine une chute du débit de filtration
glomérulaire. Elle s’observe le plus souvent sans lésion histologique décelable. Ces
modifications sont liées a I’effet de facteurs vasoconstricteurs (endothéline, thromboxane,
activation du Systéme Rénine Angiotensine) ainsi qu’a la diminution de facteurs
vasodilatateurs (Wang et al, 2014). L’endothéline et I’activation du systéme rénine
angiotensine jouent un réle prépondérant dans ces modifications aigués (Thervetet al, 2011).
Histologiquement, on peut observer une vacuolisation isométrique cytoplasmique tubulaire, qui
traduit une dilatation du réticulum endoplasmique et des lysosomes, qui n’est pas forcément
associée a une dysfonction du greffon et qui n’est pas spécifique des inhibiteurs da
calcineurine. Notamment la survenue d’un rejet aigu humoral, ainsi que 1’insuffisance rénale

aigué (Snanoudj, 2009).
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4.2. Néphrotoxicité chronique

La néphrotoxicité chronique des inhibiteurs da calcineurine démontré que la
cyclosporine induit non seulement altérations de la résistance vasculaire rénale, mais est
associée a lésions irréversibles de l'architecture rénale (Kidokoro et al, 2012). Dans études de
biopsie de protocole, il a été montré que les Iésions suggérant a néphrotoxicité chronique des
inhibiteurs de la calcineurine progressent avec le temps aprés la transplantation. Dix ans apres
la transplantation, des lésions évocatrices de a néphrotoxicité chronique des inhibiteurs de la
calcineurine a été observée dans presque tous les cas transplantés (Thervetet al, 2011).La
néphrotoxicité chronique est habituellement diagnostiquée devant une ascension lente de la
créatininémie, alors que les concentrations d’anticorps sont dans la « fourchette thérapeutique
». La protéinurie est modérée ou négative. L aspect histopathologie de la toxicité chronique par
la cyclosporine est représenté dans la Figure 19. La biopsie du greffon met en évidence des
Iésions non spécifiques touchant tous les segments du rein selon (Mourad 2005):

* glomérulaires, avec glomérulosclérose segmentaire ou globale ;
* tubulaires, avec présence de vacuoles dans les cellules tubulaires proximales

« artériolaires, lésions des petites artérioles et des artérioles afférentes, avec nécrose des
myocytes dans la média et présence de dépdts mucoides dans I’intima.

« interstitielles ; enfin, il existe quasiment toujours une fibrose interstitielle.
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Figure 19: Lésions histologiques observées au cours de la néphrotoxicité des inhibiteurs
de la calcineurine. (A) Vacuoles dans les tubes proximaux. (B) Calcifications interstitielles.
(C) Dépédts hyalins. (D) Fibrose interstitielle. Coloration a la Trichrome verte lumiére x 250 (A
et C) ou x 400 (B et D) (Thervetet al, 2011).
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5. Autres effets secondaires potentiels des immunosuppresseurs

En Suisse, onze cas de neurotoxicité sous cyclosporine, dix sous tacrolimus ont été
spontanément notifiés aux autorités de pharmacovigilance. Il est intéressant de noter qu'ils
regroupent tout I'éventail de gravité des symptdmes neurologiques décrits dans la littérature
pour tous les types de transplantation. Les mécanismes physiopathologiques conduisant a une
neurotoxicose ne sont pas clairement élucidés. Des hypotheses suggérent que la neurotoxicose
pourrait &tre médiée par une modulation de l'activité du systeme sympathique (Lier et al, 2002)
.L'hypertension artérielle de type diastolique et généralement modérée (secondaire a la
vasoconstriction artériolaire) affecte 10 a 20% des patients traités au long cours. En l'absence
de normalisation malgré une diminution de la dose de cyclosporine, Iajout d'un
antihypertenseur de type anticalcique sera indiqué. Si I’hypertension artérielle persiste malgré
ces mesures, le traitement devra étre arrété (Richez et al, 2005). L’hyperplasie gingivale
touche 10 a 97 % des patients sous cyclosporine. Les enfants, et particulierement les
adolescents, ont un plus grand risque que les adultes de développer cette pathologie (Issa et al,
2013). La peau est une cible privilégiée de la cyclosporine, notamment la glande sébacee. Le
médicament est tres lipophile, éliminé par les glandes sébacées. Enfin, la ciclosporine a été
incriminée dans un ralentissement ou une accelération de la pousse des ongles et dans la

survenue de granulomes pyogeniques péri-unguéaux (Mabhi, 2010).
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Conclusion

Conclusion

Au cours de cette recherche mené sur la nephrotoxicité des immunosuppresseurs : la
cyclosporne et le tacrolimus, il en ressort que la toxicité est liée a la modulation de la réponse
immunitaire qui s’accompagne avec des altérations biochimiques, histologiques et
fonctionnelle du rein. L’introduction des inhibiteurs de la calcineurine, la ciclosporine et le
tacrolimus, dans les protocoles immunosuppresseurs a révolutionné le pronostic des greffes
d’organes solides en réduisant significativement 1’incidence des rejets aigus. Cependant, le prix
a payer pour ce succes est le développement d’une néphropathie vasculaire et tubulo-
interstitielle chronique détruisant progressivement le parenchyme rénal et pouvant aboutir a
I’insuffisance rénale chronique. L’¢tude des mécanismes aboutissant a la survenue de cette
néphrotoxicité a déja donné lieu a une littérature abondante. Si elle a permis de mettre en
évidence I’implication de nombreuses voies de signalisation impliquées en particulier dans la
régulation du tonus vasculaire et dans la fibrogenese, I’origine cellulaire et moléculaire de cette
toxicité reste encore obscure. La néphrotoxicité liée aux inhibiteurs de la calcinurine est le fruit
de multiples mécanismes cellulaires et moléculaires (toxicité directe et Iésionnelle ou réponse
cellulaire plus complexe impliquant la sécrétion de peptides et I’activation de voies de
signalisation). Les données bibliographiques indiquent un lien existant entre certains
mécanismes impliqués dans les néphrotoxicités, aiglie et chronique, des inhibiteurs de la
calcinurine. La toxicité aigué mais surtout chronique des inhibiteurs de la calcineurine
(ciclosporine ou Tacrolimus) se manifeste par une néphropathie tubulé-interstitielle et
vasculaire rapidement Fibroses, certainement impliquée dans la physiopathologie de la

néphropathie chronique d’allogreffe, premiére cause désormais de perte du greffon.

Finalement on peut dire que depuis prés de deux décennies, les inhibiteurs des
calcineurine malgré leurs néphrotoxicité n’ont cess¢ d’étre la pierre angulaire de
I’immunosuppression en Transplantation d’organes. La part exacte de perte de fonction du
greffon liée a cette néphrotoxicité n’a jamais été clairement établie. En 1’absence d’études au
long cours comparant des régimes immunosuppresseurs avec ou sans inhibiteurs des
calcineurines, Cette question restera irrésolue et qui plus est d’ailleurs a I’heure actuelle
probablement. L’émergence dans I’entretemps de nouveaux agents immunosuppresseurs non
néphrotoxiques ont fait de ceux-ci de sérieux candidats au remplacement des agents

néphrotoxiques. En attendant, des progres pharmacologiques sont attendus pour mieux.
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Résumé :

Les immunosuppresseurs sont des médicaments qui réduisent ou bloquent les
réactions immunitaires de I'organisme. Parmi eux on trouve les anti-calcineurines notamment
la cyclosporine et le Tacrolimus qui sont les médicaments immunosuppresseurs les plus
employés lors de la transplantation rénale et hépatique. La cyclosporine et le Tacrolimus
n'inhibent pas directement la calcineurine, leur activité inhibitrice nécessite une fixation
préliminaire a un récepteur cytoplasmique
: la cyclophiline (pour la cyclosporine) ou la FKBP12 (pour le Tacrolimus). C'est le
complexe ainsi formé qui se lie et inhibe la calcineurine induisant une inhibition du signal de
transduction des lymphocytes T, ce qui empéche la transcription des genes des cytokines. La
calcineurine activée déphosphoryle le NFAT (facteur nucléaire des cellules T activées) ce qui
lui permet de pénétrer dans le noyau du lymphocyte T. Le NFAT est un facteur de
transcription du géne de I’interleukine-2. L'interleukine-2 synthétisée et libéree et va elle-
méme induire la prolifération de lymphocytes T et la production de cytokines. Cette fixation
a pour conséquence d'empécher l'activation de la calcineurine, la translocation du facteur de
transcription nucléaire NFAT et donc la transcription d'interleukine-2. La néphrotoxicité des
anti-calcineurines est le fruit de multiples mécanismes cellulaires et moléculaires. La
production de radicaux libres et d’autres substances oxydantes pourrait ainsi étre la cause de
dégats cellulaires par activation de voies de signalisation. Les inhibiteurs de la calcinurine
sont responsables d’une diminution de production et de biodisponibilit¢ du NO celui-Ci
aggrave ainsi les phénoménes de vasoconstriction et conduit a I’hypertension et a la
diminution du débit de filtration glomérulaire. L’inhibition de la cyclophiline joue un réle en
déclenchant a la fois le stress du réticulum endoplasmique et les changements phénotypiques
épithéliaux. Les conséquences physiopathologiques liees au traitement par les
immunosuppresseurs sont repartis selon le type de la toxicité. La toxicité aiglie correspond a
des modifications hémodynamiques rénales dues a la vasoconstriction des artérioles
essentiellement afférentes qui entraine une chute du débit de filtration glomérulaire. L’aspect
histopathologie de la toxicité chronique est représenté par une glomérulosclérose et fibrose
interstitielle.
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