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Expérience clinique du FK 506

Clinical experience with FK 506

FK 808 is & supetior irmrpunosuppressive agent
that shoudd improve patient survival after the com-
ronty performad transplant procedures, make feas-
ible transplantahons that have been previously
impractical, aliow nmune interventinn for serious
autoitnmuone diseases, and create g better spin-off
understaniing of basic biologic processes including
signal transduction.
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{.e souvel immunosoppresseur FK 306 a été découvert
en 1984, mais ce n'est gu'cn 1987 gue les premiéres
publications décrivant ses caractéristiques apparaissent
dans lu iutérarure [HE, 12, 26, 35]. A partir de cette
date, on assiste & une accumulation exponentielle d'io-
formations sur le FK 506 {18, 38]. Depuis 19 mois, nous
utilisons cette moléeule en clinique. Nous traiterons ici
les résultats de ces essais, apreés quelques remarques
préfiminaires. Bien qu'il n’y ait pas de similitude chi-
migue entre le FK 306 ei la ciclosporine, leurs propriétés
S’immunesuppIession sont voisines ¢ la suppression de
Pactivation des yvmphocytes Tohelper, 13 suppression de
fa production ¢t de Pexpression de Pinterienkine 2 a
Pinhibition d'astres cviokines, A dose égale, le FK 506
est bien phus aciif gue {2 ciclosporine.

SAUVETAGE D'ALLOGREFFES
Sauvetage hépatique

Les premiers patients trzités avec le FK 506 &taient
dans une sitnation de rejer inéluctable de greffes hépa-
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tiques [37]. Parmi cux, plusicurs se poovaient plus
tolérer Jes offets secondaires des inmooosuppresseurs
conventionnels prescrits de fagon chrosigue ou a forte
dose. Dans ia plupart de ces cas, fe FK 506 a été efficace
{7, 8, 37). Depuis may 1990, le changement de traitement
a été décidé chez 228 greffés «du foie pour différentes
mdications, celles des rejets aigns et chroniques étant
les plus fréquentes. [a mortalité, y compris aprés une
retranspfantagon, esi de 15 p. 100, Le taux de snceds
en cas de rejet cellulaire inéluctable est de 75 p. 100 [8].
{1 est surprenant que Pictére régresse et que fa greffe se
stabilise chez environ la moiiié des patients présentant
4 la fois rejet chromgue, ictére ot syadrome de « dis-
pariion de la voie biligire principale ». Les améliora-
tions sont corrélées a I'éliminadion de infitration fvin-
phocytaire, souvent éparse. des canaux biliaires {7, 8,
37). Malgré le petit nombre des canaux, ceux restast
apres je iraitement avec le FK SOH ne sont pas atteints
par Visflammation associée au rejet. On enregistre les
plus mauvais résultats (inférieurs 3 50 p. 100) dans les
cas ou, tors du remplacement de {3 ciclosporine par Ie
FK 506, examen histopathologigque roontre une hépa-
tite, souvent cn phase d’aggravation. Dans tous fes sous-
groupes, l¢ bilan bépatique tend 3 s'améliorer.

Une des observations importantes de cette expérience
est 1a fréquence avec laquelle on incrintine 4 tort e rejet
conme cause du dysfonctionnement de la greffe hépa-
tique. Environ la mowié des patients qui nous somt
adressés par d’autres centres oot une obstruction biliaise,
uane thrombose de Partére hépatique on une hépatite (fe
plus souvent & cytomégalovirus) nos diagnostiquées., i
va sans dire que, dans de telles conditions, on ne peot
attendre une amélioration avec fe FK 506.

Sauvetage cardiaque

{1 est natorel d’essaver d appliquer ces méthodes de
sauvetage dans le cas de transplantation cardiagque |3,
4]. Nous avons remplacé la ciclosporine par le FK 506
chez 10 receveurs cardiaques avec un recul de 1 mois 2
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{ an flableau [}. Ces patients, i
en sont & 3 mois 378 jusgu'a 50

Tapueaw 1. - Uilisation du FR 306 conwme thérapeutique immunosuppressive de
sauvetage chez fes greffes cardiaques (n = Q).
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est survenu chez un paticat dont e
niédecin traitant avait calencon-
treusement augmenté les doses de
corricostéroides sams PPavis de
Péquipe de transplantation. La
causs du décts était une aspergillose généralisée et un
iymphorse & cefluies B, 3 mois aprés fe début du trai-
tement par je FK 306, Les 9 autres patients se portent
bien. Chez la majoneé¢ d'entre eux, hypertension due
3 la ciclosporine a régressé et la cholestérofémie a baissé.
Nous pensons que le rejer aige on chronique inéluctable
d'un greffon cardiaque est une indication particuliere-
ntent importanie pour ie FK 506.

Sauvetage rénal

Lorgaoce iransplanté e plus difficile & sauver est le
rein. Cela est di en paitie 2 la néphrotoxicitd synergique
de la ciclospotine ¢t du FK 506 {15, 37]. De plus, le rein
en cours de rejat développe rapidement des lésions
majeures  glomérulairtes ¢t tubulaires  avec  anérite
imomno-dépendante et fibwose mierstiticlle, Taissant pey
de chance pour une récupération fonctionneile. Cepen-

G 1. — Seuvewage d'une homogreffe en vaoie de rejet 1S
nois apres la transpicnsation  doaneur = un mone-haplolype

LAt

¢ Dose de corticoides augmeniée par ie médecin trditant sans avis de PFéguipe de traasplastation.
Lo padent ost déeede d'une aspergitlose @t d'va dventsed fymphaose 8.

dant, pour presque la moitié des 21 patients meoacds
par un rejet rénal, et chez lesquels e FK $06 # compiacd
la ciclosporine, on constate actueliement one stabilisa-
tion avee amélioration de fa foucion rénale. Sept des
{1 receveurs traités dans les 2 premiers mois apres ia
transplaniation, dont plusicurs anuriques, ont récupérd
une fonction enale améliorée ef stable. La créatininémic
de ces patients se maintient entre 16 ot 47 mg/d. Par
contre, seuls 4 des (0 patients doni le traftemment 2
commencé 2 mois aprés atervention. sont amehores,
LUn exemple d'un cas traité tardivement avec suecés o
présenté dans la figure /.

La glomérulopathie des greffons

Une categone speaiale de paticats w’a pas ¢été incluse
dans les resuitats cuds dans ic paragraphe précédent. H
s’agit de 6 padents avant voe glomérnlopathic du grel-
fon er un syndrome néphrotique. Chez 2 de ces pasients,
ia eréatininémie restait << 20 mgsl. Chez Pan deux, i
y a eu remission compléte d'une protéinurie majeure
{331, mas. chez Vautre, aucune amélioration n'a ¢4
observée, bico que la fonclion rénale se soit maintenu
au niveau initial. Les auntres greffes ont 8¢ perdues,
dans | cas par mort do malade. H est évident que ai e
FK 306 peut améfiorec ia fonction rénale des parients
aves une giomérulopathie do greffon, d fant intervenr
10t, avant Uinsuffisance rénale terminale.

Sauvetage medullaire

Les études comparées chez e rat out montré la capa-
cité du FK $06 A copecher i'dvolution {étale d'un svn-



drome du greffen contre Phdte [20]. Le FK 506 cst
utilisé comme traitement de ce syndrome chez les rece-
veurs de greffe de moelle gut ne répondent pas a fa
ciclosporine, & la corticothérapie ot aux préparations
sati-lympbocytes (ALG ou OKT3) ou & d'autres moyens
ghérapeutigues conventionnels {8, 43]. Cing cas de syn-
drome du greffon contre {"™hate, 2 enfants et 3 adultes,
ont ¢ traitds par FK 506G apres arrét de a ciclosporine.
Chez les enfants (tableau 1), le symptdme principal érait
wi ictere di aux lésions inflammatoires des espaces por-
tes intrahépatiques en association avec fa destruction
des petits canaux bifisires ; une normalisation de la
hilirubinémie e une amélioration des lésions cutanées
(tublean 1) oni é1é observées ; le recuf dans ces 2 cas
est de plus de 6 owis. Un autre cas scmblable, celui
d’un adulte ayant des manifesiations bépatiques ot pul-
menaires, a éié an &chec ; vue iransplantaiion hépatique
{succds) a &1¢ neécessaire lorsque fa bilirubinémic a
dépasse S0 g/l (rabieau 111, Chez un autre adulte, ke
site du rejet dtau pulmonaire o, aprés 3 mois de trai-
rement par FKOS06, sous avons ohservé une lente
amdéiloravon des fouctions respiratoires. Les maniiss-
:ations orocutanges du syndrome du ogretfon contre
"hdte chez le troisicme adulte ne se somt m arméliorées
nt deérériordes.,

TRANSPLANTATION SCQUS FK 506 EN PREMIERE
INTENTION

Pour Puiilisation du FK $06 en traitement de premiére
mtention ors de la transplantation du foie, des organes
thoracigues ot du rain, Uérude actaanielle a commencsd
en mars 1989, Nog résuitats concernent des patients
enrrds jusqu’en mar 1990 et doat le suivi est de 5 4 18

RITRIN

YTransplantation hépatique

L'organe pour leguel nous avons le plus de donnédes
et te fole. Depuis mas 1990, sous avoas pu inclure dans
Pétude 123 patieits conseécutifs, recevenrs de transplan-
tations priroaites de foie |10, 42, 43, 438}, Dans les cus
nen Comphgods, nons avons conmmencé avec e FK 306
associé 3 {a preduisose, mais, chez pius de 273 des
patients, la corucoihérapic a été arrétée au bout de 4 4
8 semaines. La survie de ces patienis a & mois et plus
st osupéricurs 3 90 p. 100 ot La survie du greffon est de
38 p. 100 Ces résuitats sont meillewrs que ceux des
témoms hastorigues {43, 44}, L'incidence d'une infection
tacierienne ¢ mycosique {2}, le besoin d’soc deuxieme
transplantation {43, <4}, le cott et la durée d’hospitali-
sation ont é1¢ réduits, Loy avantages du K 506 sont uu
conirdle efficace du phénsoméne de rejet {10, 43, 44 ot
uoe ailisation en monothérapie chez 1a plupart des
naticots apres induction péri-opéracaiee [10.0 43, 4],
largemen: responsable de P'éfiminaton de ia morbidité
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Tamxau i, — Traitement par FK 308 de to réaction du
grefion contre hdee aprés transpiantation médutlaire chey des
enfanis®.

Age wns) ! sexe Patient n* } Patiens 5"
Maladiz iniiaie §F 9:H
Dare de greite ilA WY
fate du début Ju FK S04 12/10/8¢ {61063
(rgane consemne foledpeun foig peuus

digestive ?

Bilirubinémic g1 43/ ¢ 18 1372 19
{avaits6 wmots)

{.4sions cutanees PRYES P
{Avant/ omois)

Prednisons {mg/jous) 1400 "My
(avant/d mois}

* Rejet refractaive & la cvclosporine, & fa corticothérapie o au sévum

asusiymphooytes. Le suivi aprds wraitement par FK $06 est da & muis,

Tawkat UL - Traitemens pur FK 306 de le réuction du
grefion contre {'60te aprés transpluntation méduilaire chez @sy
aduites.

Futiene - / 2 3
At {ans)/sexe 474 30 4R
Maladic initiaie MO 48 LM
Date de geefie R /RR {7287 2479
Organe concerné touche: peaii | poumon,/peau | ot pouon
Prate du début du FK 508 2978 94) 1273,0G 1479790
Prednisone (ng/ jout) 018 3019 3 U
{avant/ apeés)
Ripanse * o {THOx}

* Reésoluiion particile des Kstons cutaness. Fonciion sesgizaiaive sa.
bie, THOx = trausplaniauon bepatisjue arthopiique. LMC = ieuge-
sue mydiotde chronspue. LLA = isucoze hvmphiocytaire aigue.

due 2 la corticatberapie. Bien que [ aéphrotoxicits du
FK 506 dépende de fa dose wmikisée, i1 y a peu de preuves
de sa responsabifité dans es fésions réaaics permanenies
¢t dans "hypertension artéricile {16},

Transplantation pulmonaire
et cardio-pulmonaire

Deux transplastacons pulmonaices doubles et une
simple ont ¢été traitdes, depuis 11 3 13 mois, avee ic FK
506 seul. Les résultats sort excellenis {3, 44). On a
différd les autres essais alfin de vérifier si la bronchiolite
obiitéranie (Qui n'a pas ¢té observee) ne constiuait pas
un danger en PPabsence de corticothérape,

Transplantation cardiague

Vingt-six patients parrol fes 30, domr 8 enfants, qui
avaient recu une greffe cardiague cotre mars (989 o
srin §990, sont vivants en novembre 1990, sou 87 p. 100,
On a arréié fes corticoides chez tous les enfants et chez
plusicars aduolies dans la semaine suivant Pintervention.
Certaios o'ont jamais recu de prednisone. Les patients
survivants sont remarguablement normotendus, com-
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parés aux témoins historiques avec vo méme recul post-
opératoire {4, 44}, fa plupart ayant une cholestérolémie
normale. Les coronarogrammes des 4 premiers patients
ftudiés & 1 an sont normaux.

Transplantation rénale

Jusaqaten mai-1990, nous avons transplanté 66 homo-
grefies chez 66 patients. Tous les greffons, sauf deux,
provenaient de cadavres [0, 34]. Le taux de réinterven-
tion pour une nouvelle greffe a éé de 35 p. 100. L'ap-
pariement & été fait de fagon aléatoire ot était donc
uniformément mauvais. On a trouvé des anticorps
témoiguant d’une présensibilisation chez 46 p. 100 des
patiends, et, chez ¢ p. 100, le cross-maich a é&té cyto-
toxique vis-d-vis du sérum antérieur ou préseot du
greffé, Scize donneurs (25 p. 100) étaient des enfants
décédés avant 1"dge de 3 ans, situation qui angmente fe
risque de complications techniques.

Uin des 68 patients est décédé d'un infarctus du myo-
carde. Cinquante-deux patients (80 p. 100} n’ont plus
besoin de dialyse, © 3 20 mois apres Pintervention. Le
taux de survic de la greffe est de 83 p. 100 chez ics oon-
sensibilisés et de 73 p. 100 chez les sensibifisés. Deux
mofs aprés Pintecvention, 60 p. 100 des patients ayant
une greife fornctionnelle n'ont plus besoin de cortico-
thérapie et 13 p. 100 regoivent noe dose de 2,5-5 mg/
joux ; chez les autres (25 p. 100), une dose de 10-20 mg/
jour est nécessaire. On observe moins d'infections que
chez les témoins histologiues apparids {13], «t 'absence
d’hypertension est notable, aiosi que e taux réduit de
la cholestérolémie {30, 34}, Une étade randontisée com-
parant lc FK 506 et les trastements par ciclosporine est
& Cours.

Transplantation d'organes « interdits »

1 est sainienant possible de faire des transplantations
qui étaient aupacavant techniquement difficiles - on
impossibles. Nong avons cécemment publié plusieurs cas
de transplantation &’ilots pancréatiques {46}, Le premier
patient de cette série est actncllement sans insuline depuis
pius de {0 mois, apres une hépatopancréatectomie totale
ot e greffe de foie et d’flots d’origine cadavérique.

La facilité avec laquelle s’ellectue ta transplantation
totale du gréle et Pallotransplantation owliiviscérale
chez fe rat constiioe un autre exemple, On obtient des
résultats permanents avee des doses faibles de FK 506
pendant 2 semumines apres Popération {24, Chez ces
tangeurs greffés, tous Jes tissus fympboides et les cellules
dendritiques, y compris [a lame muscolaire muqueuse ¢t
{es plagues de Peyer, acquiérent le phénotype de anti-
géne fa du recevenr, traduisant la recolomsation exien-
sive des nssus lymphotdes et réticnlaires. Cette méme
néopopulation a été constatée chez 3 paticnts ayant regu
des greifes de gréle et suivis depuis 3 4 6 mois (deux
avaient aussi reu des greifes du foie de leur donneur).
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Le premier patient a subi une blessure par arme a feu
entrainant {2 section de {"arére mésentérique supsnewre
et fa perte compléte du gréfe et du cdlon. L'intervention
a consisté en une greffe d'un intesun gréle entier d'ori-
gine cadavérique, i 2 mai 1990). Un régime par voie
oiale sans restriction & pu &ire instauré 2 mois plus tard,
[.’absorption intestinale était presque normale et l¢
patient est rentré chez lui fin septembre. Matheursusce-
ment, il a arrété son iraitement &1, depuis, nous avons
dit commencer un traitement anti-rejet. Cependant, ¢
paticat peut toujours s’alimenter normalement. Les
résultats des greffes des 2 autres patienmts sont aussi
satisfaisants.

TOXICITE

Llutilisation du FK 506 dépendra essentiellement de
sa toxicité dventuelle. Les effets métaboliques du FX
506 sont multiples et similaires 3 ceux de ia cictosporine,
bien que nous estimions gqae fe FK 506 ait un meilleur
index thérapeutique, Les effers secondaires des deux
meédicaments sont leur néphrotoxicué, leur nenrotoxiciré
¢i leur effer diabétogene |23, 27, 33, 34]. Les teoubles
pileux et de croissance n'ont pas été observés avec ¢
FK 506 ct I’hypertension n'est pas un probléme majeur.
{.a choiestérolémie et "uricémie sont peu ou pas élevées,

i.¢ FK 506 peut s’avérer néanmoins extrémenment toxi-
que dans les circonstances qui entourent la greffe. L'in-
suffisance hépatigue est e facteur ayant le plus d’in-
fluence sur la toxicité du FK 506 « donc sur son dosage
[7, 33]. Par exeample, les greffés du foie dont fa fonction
hépatique aiteini un bon niveau, peuvent supporter des
doses maxirnales de FK $06 sans augmentation intoléra-
ble des taux plasmatiques. Chez les patients avant ung
insuffisance majeure du greffon, on pent prédire un
taux exirémement éleve de FR 506 circulant, roposant
une téduction importante des doses perfusées. Er cas
{’insulTisance hépatique modérée ou sévére, mals révet-
sible, les taux sont intermédiaires, mais it sembile exister
une = antordgupiation » des taux  plasmatigues i
tendent 4 baisser en méme temps que fa fonction hépa-
tique s’améliore.

Lorsqu'il vy a insuffisance du greffon hépatigue, une
nsuffisance rénale sévére est souvent associée, nécessi-
tant une hémodialyse. Parmi les moluples facieurs pou-
vant contribuer a Pinsuifisance rénale, on rencontre ics
épisodes septiques, Phypotension, {a néphrotoxicité dos
antibiotigques, et e svndrome hépatorénal. Les comph-
cations neurofogiques, allant parfois jusgu'auvx convai
sions ¢l au cotna, sont fréquentes. Afin d’éviter toute
toxicité du FK 506 chez ces patients sévérement débilicés,
it faut controler étroitement les dosages par monitoring
pharmacologique, Lorsqu’il faul administcer le FK 506
par virie intraveineuse, nous utilisons une perfusion con-
tinue d'un quart & un tiers de la dose orale, méme chez
les patients sans insoffisance hépatique, au lieu de i3
demi-dose uulisée fors des premiers essais.

[.a Presse Médicaie. 27 novembre 1991, 20, o° 40



MALADIES AUTO-IMMUNES

Les domaines de Putilisation du FK S08 scront siire-
ment Stendus, au-deld de la transplantation d'organes,
aux maladies suto-immunes. Nous en avons déja quel-
ques exemples,

Le syndrome néphrotique

Nous avous traité 7 patients {17}, non greffés, ayant
un syndrome aéphrotique secondaire & plusieurs types
de glomérulopathies radlean IV}, Grace 3 Padministra-
tion du FK 506, nous avons pu considérablement réduire
fa corticothérapie, voire méme l'arréter. Nous avons
observé une réduction significative de la protéinurie chez
tous ces patients sauf un, le plus sonvent associée a la
correction de hvpercholestérolémie o 3 i'augmentation
de Palbuminémie. 1.c recul chez fe premier patient est
dhun an. Chez les patients répondeurs, ['efficacité
remarquable du FK 506 n'entraine pas de modifications
notables des biopsies rénales, au microscope oculaire.

Psoriasis

Nous avons traué 7 patients ayanl un psoriasis
frableau V). Chez 4 d’entre eusx, les observations der-

Tasreay IV, - Traitement per le FK 506 du syndrome sephrotigue chez les patients

aon greffés™.

matologiques sont secondaires par rapport aux objectifs
de transplantation hépatique ou cardiaque. Mais chez
fes 3 autres, le traitement ne concerne gque le psoriasis
rebetle, aves ou sans composante arthritique. Les effets
de la thérapeutique par le FK 506 sont d’embiée évidents
chez tous les patients, et particuliérement démonstratifs
torsque fes lésions sont tres élendues (fig. 20, Aprés
quelques jours de traitement, "amélioration est notable
et, au bout de 2 semaines, les lésions disparaissent, Chez
tous ces patients, i y 2 eu une iégére angmentation de
fa créatininémie. Aucun cas d'hypertension n’a été
observé.

Pyodermite phagédénique

Chez 2 patients ayant des iésions défigurantes et éten-
dues de pyodermite phagédénique, Padministration du
FK 506 a entrainé la disparition des ulcéraiions en quel-
gues semaines,

Autras cas

Le syndrome urémique hémolytique {14} et fa vas
cularite auto-immene répondent 3o traitement par fe
FK §06. La liste des maladies auto-immuones susceptibfes
de répondre au FK 06 est longue. Les essais aves k&
ciclosparine peuvent éventucltiement nous guider dans
les choix & faire {41]. Néanmoins,
dans fa plupart des essais cliniques
de traitement des maladies auto-
imtmunes par {3 ciclosporine, les
raanifestations de néphrotusicité o

potient | Dismnsic Pouinemess Provginuric Imy:24 & Predusisune (mg/fourj d’bypertension, qui ne sont plus un
B sutérienr Avant Apré Avont Apres probiéme chez nos malades pour ey

, e rorvente, o - . 17535 . perx.qac.snailam jusqu'a 1 an, sost

5 P cottictde £ 000 0 e o particulierement  génantes,  les
CGNSF C3A, wyroxan, e 6 500 k3] 28 maladies hépariques auto-immunes

\ CNSE Cs}\“f':::“ﬁw 2 0 ¢ 000 o, o {hépatite auto-fromone, cicchose du

P CNM costivoide 4 S00 20 D4 0 foie primitive, cholangite scléro-

6 GNSF s, cyicxus, i$ 000 400 0+ 6 sante) sont siiremem des cibles de

N R, sortioolde 5 300 o 500 " 5 choix. En effet, la ciclosporine, ef
plus particulierement fe FK 506, ont

CGNSE : gloméruiondphrite sclérosaate fovaie : F GNP glomérulonéphrite prolifésative une certaine « hépatotrophicité »,

© GNM @ giomesniondplirite manbivaesse ;| ° GNMP @ glowdralonépheite sicmbraneuse prodic
+ o= de lortey doses Gy carticodes Ont ¢¢ ossayees auparavant ¢ Swvl o= 3G L2

féeative |

gur augmente la régénéravon ¢ Ia
réparation hépatiques {22, 368}, Ces
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(eis. effets du FK 506 sont une possitle
explication de §3 remarquable ¢ifi-
Tapreas V. - Trauement par fe FK 505 du psoriusis. cacité dans les cas de transplanta-
e tion et de sauvetage.

e . suivi o ('\""';';"’;‘;};’""" "’"’“{‘;";:,;""’"“’ Line autre maladie anto-immune,
Sadlent i o1 See | Gl (misis) Remissioe ; : indication de choix elie aussi, est le
Avani | Apris i Avant | Apnis diabéte juvénile. 11 a déja &eé
\ & 1B coeur o complite 2 0 | 166 | 1% démontré que fa ciclosporine peut
H @ § - 6 compléte 9 12 L7 2,41 étre efficace si le traitement ost
i Faie ¢ complse | & 18 L 14 assez précoce. mais au prix d'une

$ 32 F foie 4 nmpléte [ 12 2,48 1,%4 . N N .
p s 1w N complite 9 N 1,80 §.45 néphrotoxicité et d’autres  effets
i 2 ¥ foie 3 somplite & i L3 La? secondaires {5, 39}. Des érudes ani-
: o ; swpléte $ b e males ont montré que ke FK 506
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Fie:, 20 — Psoriasis chez une femme de 32 ans avast (& gauche) ef opres (a droite} le début du traitement par le FK 308, La dose
est de 0.15 mpskg deux fais par jour. Aucun autre medicomenr i applicvation locate n’est utilise,

{26}, comme fa gclosporine {40], peut prévenir le diabite
chez le rat et la souns NOD (nou-obése diabérwgue).
Bien gque e FK 306 @ la ciclosporioe atent tous deux
des propriétés diabétogénes en inhibant la libération de
Pinsuline des flots {23, 3], des essais dintervention
immunitaire sur le diabéte récent commenceront trés
prochainement aux Etats-Unis ot probablement aifleurs.

Le mode d’action du FK 506

Puisque o5 structures du FK et de ia ciclosporine sont

res différentes, la similitude de feurs cffets, 3 la fois

wndésirables ot désirables, est difficilement expliquée.
Deux énudes récentes, rapportées par deux groupes de
recherche, donnent certains ¢claicissements {9, 31
Eftes ont montré gue fe FK ¢ la ciclospariue ont des
sites différents de fixation au oviosol, mais gue ces sites
pottent i méme enzyme récemment découverte, ia pep-
udvl-prolyl isomérase (PPlase). Cette enzyme facilite Iz
formation de la structure quaternaire des protéines et {a
catalvse des Jaisons ohgopepridiques [6]. Nous avons
suggéré que fa ciclosponne, e FK 506, ainst qu'une
autre mofécule apparentée au FK 306, la rapaswycine,
agissent en altérant les sutes de fixation av cytosol (dont
le nom générigque est « immunophifine »}, goi comient
do la PPlase {36]. Si celte hypothése saveére exacte, il
sera ples factle de comprendre, ¢t méme de prédire,
U'ensemble des effers physiologiques trés varids de ces
nolécules. Les études mences a 'Université de Yale [19]
ot a ['Instiiut de Recberche Sandoz de Bale {28] oat
démontré que la cvclophiline, site de fixation de la
ciclosporine, se trouve dans le cytoplaste de presque
tivirs fos fissus des mammiféres et méme au mvean des
noyaux celiufaires. Cecl implique. au moins, ["étendue
de la distribvtion de la PPIase. Plus récemment, des
équipes de cherchenes ¢n Allemagne [21] et aux Etats-
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Unis [32] ont annoncé sumultanément {e clonage de ic
protéine de fixation du FK grice aux technigques de
recombinaison. Il en résufte que ces molécules, fa cictos-
ponane et le FK 506, et feurs cibles de fixation devienneny
de puissantes sondes pour 'étude de Ia transduction o
oiveau moléondaire des signaux des cellules ayant des
propriétés ommonalogiques spéctfiques [29], mais aoss:,
dans un contexte pius large, de la biologie ceflulaire.

RESUME ;
Expérience clinique du FK 506 ,

Le FK 508 est un immunosuppresseur majeur qui |
deveait améliorer le taux de survie aprés une trans
plantation, parmsttre i3 raussite de cartaines trans.
plantstions suparavant toP nsquees ou iechnigue-
maent impossibles, autariser ung intarvention immune
sur des msfadies auto-mmunes, et créar des retam-
bftes sur in compréhension des processus bicingi-
ques de base comme la transduction des signaux,

Mors-clés © immunosuppression, tranplantation.
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