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Sites d’action des Immunosuppresseurs
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Sites d’action des Immunosuppresseurs
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L’association la plus utilisée aujourd’hui est CNI-MMF
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L ’association CNI-MMF a permis une amelioration des
_resultats
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Oul mais... la satisfaction n’est que partielle car:

Causes of |ate allograft loss
(=1 yr after transplantation)
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1) Les CNI sont néphrotoxiques

2.0+ s Chronic interstitial
/,/’.-"'l fibrosis
o Tubular atrophy
o Artenalar hyalinosis
& Fibrointimal
thickening
* Chronic glomerulo-

1.04 pathy

oAl N /\

Mean Banff Score

-
0.0 T T ; T 1
0 2 4 b S 10

Years after Transplantation

Mais aussi HTA,
Dyslipidémie,

Diabéte

Nankivell B et al. N Engl J Med. 2003; Nankivell B et al. Transplantation. 2004.

Cyclosporine dose (mgiagiday] CEA level (ng'ml)

13 - 00
‘I'IJ
1" :._._ T
107 Level L
5 1 T T T
| LT I
, ODoan T T
1 1

o o=k R O s O

| - 3_3—9—:_:2:‘;
=%

50 -
—o—  Areroler hyslinosh
[ Siriped iBasis

—%— Tebulsr calcfication

25+

] x ] 5 8 1o
Years afier transplaniation




1) La fonction renale a un an est un facteur de survie du
_patient et du greffon
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2) Les CNI sont ne permettent pas d’amélioration de la survie

~du greffon au long terme (1)
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2) Les CNI sont ne permettent pas d’amélioration de la survie
~du greffon au long terme (2)
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3) Les strategies immunosuppressives actuelles ne ciblent
_pas suffisamment la production d'anticorps anti-donneur
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4) Les strategies Immunosuppressives actuelles favorisent le
developpement des neoplasies
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4) Les CNI sont fortement impliquéees dans le développement
~des cancers post transplantation (1)
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4) Les CNI sont fortement impliquéees dans le développement
_des cancers post transplantation (2)
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5) L'immunosuppression est limitée par des complications
Infectieuses
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6) Les études récentes avec arrét des CNI montrent des
_resultats non satisfaisants
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7) La minimisation des CNI reste I'option de préeférence
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Les nouveaux immunosuppresseurs peuvent-ils ameliorer les
résultats de la transplantation?

Anti-CD25

mAb
Anﬁgen- E —— - i .
presenting cell Anti-CD154

Sirolimus,
Everalimus

mbb

JAK3
21 inhibitor |

Antigen

‘&gnu [

| Ami-CD3 ===l

Mucleotide

— -
MAP kinases _L!W" 3{ synthesis )
Calcineurin s
s B :
:
. & !
| Cyclosporine, o CDs2
i ner_aea_wrs [> 17 | N
E r l ;“’: .
mRNA— i | Azathioprine
p— - S-1-P receptor
am—— Cell (altered lymphocyte
membrane recirculation)




Les intéréts des inhibiteurs de mTOR
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La minimisation des CNI avec les ImTOR

v Garder une immunosuppression efficace (synergie) et évitant la néphrotoxicité
v"Inhibiteurs mTOR : Sirolimus (Rapamune®) Everolimus (Certican®)

QOutcomes Total MMF SRL p-value
80 80
x x * * X * Composite endpoint, n (%) 17 (17) 9 (18) 8 (16) 1.000
70 - e * * X y 70 First treated acute 20 (20) 10 (20) 10 (20) 1.000
rejection, n (%)
60 - - 60 First treated biopsy-confirmed 13 (13) 6(12) 7 (14) 1.000
acute rejection, n (%)
50 - 50 Banff 1A, n (%) 4(4) 2(4) 2 (4)
f= * P < 0.001 Banff IB, n (%) 2(2) 0 (0) 2 (4)
= 40 - ) - 40 Banff 1A, n (%) 6 (6) 3(6) 3(6)
= e} Banff IIB. n (%) 1(1) 1(2) 0(0)
£ 30 - 30 Total MMF SRL p-value
| Randomizati L
20 7 Tpmomeston 20 Creatinine (mgfdL) 15204 1403 16:05 0007
i —@— SRL-CsA-ST | Creatinine clearance (mL/min) 65.4 + 16.8 676 + 16.4 63.4 £ 17.1 0.234
10 —O— SRL-ST 10 Proteinuria (g/L) 02£04 01£02 03:05 0012
0 0 Patients with proteinuria, n (%) 16 (30.2) 3(10.7) 13(52.0) 0.041
' ' ' ' ' ' ' Patients without proteinuria, n (%) 37 (69.8) 25 (89.3) 12(480)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 -
Months Time to first biopsy-confirmed 385 + 79.1 123+ 194 60.9 + 104.5 0.287
acute rejection (days)
Death, n (%) 4(4) 3(6) 1(2) 0617
Figure 2 Calculated glomerular filtration rate (GFR), method of Nan- Graft loss, n (%) L) 12) 0 1.000
. . ) L 3 - T ] Patient survival (%) 96 94 98 0.308
kivell: on.-therapy popul.auon. At 48 months: n = 97, sirolimus (SRL)- Graft sunvival (%) 95 9 % 0168
cyclosporine (CsA)-steroid (ST) group; n = 112, SRL-ST group. Death censored graft survival (%) 99 % 100 0317

Oberbauer R et al. Transplantation Int. 2005, Sampaio E et al. Clin Transplantation. 2008.



La minimisation des CNI avec les ImTOR (2)

v"Inhibiteurs mTOR : Everolimus (Certican®)
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La minimisation des CNI avec les ImTOR (3)

cGFR (MDRD) at 12 months
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L’initiation de novo d’ IMTOR sans CNI n’est pas efficace en
_phase initiale de transplantation.

v" SRL de novo avec MMF, CS et anti-IL2R = Augmentation d’incidence des rejets
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L’initiation de novo d’ ImTOR sans CNI peut étre efficace en
“phase Initiale de transplantation si le traitement est renforce.
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Le relai des CNI par un ImTOR apres la premiere année de Tx
~apporte un gain modere sur la fonction (CONVERT).
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Les ImMTOR semblent pouvoir étre proposeés en relai précoce
~apres une phase initiale de TTT par CNI (ZEUS).
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Les ImMTOR semblent pouvoir étre proposeés en relai précoce
apres une phase initiale de TTT par CNI (Spare the Nephron).

Group la: CNI, Group 1b: FK

30 — 180 days ; _
Basiliximab transg?:;ation MMF (1g BID) + corticosteroids
MMF
CsA ou FK
Corticosteroids Group 2a:CNI > SRL, Group 2b: FK & SRL
MMF (1 g BID) + Corticostéroides

Loading dose then adaptated to trough levels (5-10 ng/ml)

MMF/SHL MBIF NI MMF/SREL MMF/TALC MMF/SRL ws  TAC withdrawal vs

Overall population (N=148] (M=151] ITAC withdrawal) (N=122) (N=1200 MMFCNIE MMF/TAC®
Calculared GFR, mifmin

Baseline, mean * s.d. F1.3x138 727162 A2z 140? 7411 16.4G

Month 12, mean £ s.d. 462179 15222 7412178 F2Fx .2

% Change, baseline to month 12 (n) 5.2+ 253 (123) 0.9+ 234 (123) 4.5+ 26.2 (103) 2.0+ 223 (96) 0,06 n.o9

Month 24, mean + s.d. 755 +10.2 F2+2335 TR 197 726+ 235

% Change, bassline to month 24 [n) 6.5+ 28.4 (120) 1.8+ 273 (114) 6.3+ 295 [102) 2.4+ 26.0(92) 0,04 0.08
Serurm cregtining, ool

Baseline, mean + 5.d 1211+ 300 1244 + 37.9 121.3 £ 30.5 1216+ 38.7

Month 12, mean + s.d. 1262 + B2 8 1450 + 9685 1288 + 894 1427 + 96.2

% Change, baseline to month 12 [nl 6.0: 578 (124) 204+ 928 (123) 77 L6223 (103) 20.4 + BO.4 (96) 011 0.23

Month 24, mean  s.d. 127.1 £ B39 151.6 £ 117.0 130.0 =903 145.1 £ 110.0

% Change, baseline to mwonth 24 (n1 6.7 £ 598 (1200 30821142 {118) 7A 640 (102) 2851 108.6 92) 0,04 naz

Weir M et al. Kidney Int. 2010.




Les IMTOR semblent pouvoir étre proposés en relai précoce
~apres une phase initiale de traitement par CNI.

v" 1 retard de reprise de fonction Relai < 1 an
v’ 1 complications de paroi et lymphocele Patients a faible risque immunologique
= Introduction retardée Protéinurie < 0,8 g/24h
Clairance de la créatinine > 40 ml/min

v' 1 des rejets aigus
v' 1 des arréts pour effets secondaires Résultats a 1-2 ans
v 1 des lipides L
v 1 protéinurie Etude CONCEPT... 4 ans
Lebranchu Y et al. Am J Transplant. 2009.
|
MAIS Long terme?
v Meilleure fonction rénale
v Moins d’HTA l
v Moins d’infections a CMV et a BKV Survie du greffon

Survie du patient
Déces de cause cardioVx




Les schémas de traitements comportant un ImTOR sont
associés a une incidence reduite de cancer de novo apres Tx

v'"Nombreux arguments pour espérer une interférence avec les mécanismes de 'oncogénése

Guba M et al Nat Med 2002

Ferte C et al. Nat Rev Clin Oncol. 2010

Oncogenes in
mTOR F"Elthmw:\y.»r

E Caderine

Tumour Cell
Proliferation

A

Luang F et al Transplantation. 2002

Rao R et al. Immunity 2010
Gattinoni L et al. Nat Med 2009

Turnﬂr-Speclfu:
Memory Cytotoxic
T Cells

Fig 2. Examples of tumor-related mechanisms affected by
rapamycin. mTOR, mammalian target of rapamycin.

Rapamycin

Koehl G et Al. Oncogene 2010

lon Ghannels

Apoptose des lignées tumorales

l

Angiogenesis

A 4

et de celle induite par la DXM et
le Cisplatine

Shi'Y et al Cancer Res, 1995
Majewski M et al PNAS 2000

UV-Signature
Mutations

De Gruijl F et al. Int J Cancer 2009

Geissler E et al. Transplant Proc.2010.



Les schémas de traitements comportant un ImTOR sont
associés a une incidence reduite de cancer de novo apres Tx

v'Données des registres v'Etude Multicentrique CONVERT, 830 patients
Kauffman H et al, Transplantation. 2005. v'Conversion CNI/SRL, Randomisation ratio 1/ 2

v Tx hépatique (Etude SILVER)

i - re—— 12 _ . SRL Conversion
p <0.001 (n = 555)
. CNI Continuation
(n = 275)

Rate (%)

Fiare 3. EKaplan-Meier plob ol the times-lo-resurresco prob-
ability aecording to the type of immunosuppression. Wo indi-
cales no sdrolinyos [Lhe patienls recelved Lacralimusisyoophe-

nalate maletil],

Total NMSC Melanoma PTLD All other

Chinnakotla S et al. Liver Transplant. 2009 SchenaF et al. Transplantation. 2009



Les IMTOR préviennent I'apparition de la vasculopathie du

_transplant cardiaque

—02isseu

216

It
ale

. - oy _l_) I

o o aEmmiers [ Iniirnale

. Jiirrurn
Surf* # >

— . -‘
Epaisseur -

intirnale = I
rnaKirnurm ~adventice

Certican 1.5 mg Plus forte augmentation de I'épaississeur intimale

B Certican 3 mg maximale = 0.5 mm
BAZA
p =0.045
.- 0 =0010

% de patients avec MCG a 1an

Diminution de la maladie coronaire du greffon cardiague

Eisen H et al. New Engl J Med. 2003.




La mauvaise tolérance clinique des ImTOR est un obstacle a
une large utilisation de ces molécules

v'30 a 50 % d’arrét dans études initiales.

v'Meilleure connaissance d’utilisation en fonction des associations avec autres
immunosuppresseurs, suppression des doses de charge, diminution des taux...

v’ Amélioration de la gestion des effets secondaires.

Lymphocele —retard de cicatrisation
30 —40%

LONG FRLQ

Patients obése, post op. immeédiat
Age, diabéte et dose de CS
Hypoalbuminémie
Dose de charge SRL

Dyslipidémie
>60%

e T

AL
== )

=

Dose dépendant
Statine
Effets long terme?

Cutanéo-muqueux
>60%

Initialement
Effet des CS

Pneumopathie

Pas de période
Taux éléves

Autres

Protéinurie

DGF

Anémie

Thrombopénie

Sterilite




Un concept sans CNI avec blocage de la costimulation

B7-1 (CD80) CD28 Belatacept (LEA29Y)

* Low abundance, inducible on APC +  Constitutive on most CD4+ = 4 fold slower off rate from CD86

»  Sustains immune response and CD8+ T-cells. _

*  Ongoing signaling via B7-1 may +  Critical for T-cell activation and 2-fold from CD80 vs CTLAGlg

= ~10-fold more potent inhibition of
T cell activation
LEA29Y pms-z24818)

contribute to chronic rejection

LGB0 a1y

T FI'E'HiDIJEI}"

y o Activated
T-cell

B7-2 (CD86) CTLA4 (CD152) * No cytokine production
» Higher abundance, constitutive, and « Rapidly induced upon T-cell activation « No cell division
inducible on APC «  Structurally similar to CD28 .
* Initiates immune response +  Binds CD80 and CD86 more avidly than CD28 * Becomes anergic
» Signaling via B7-2 may play an «  CTLA4 negatively regulates T-cell activation * Undergoes apoptosis

important role in acute rejection



Un mode d’administration différent par rapport aux autres
_traitements d’entretien

Primary clinical endpoints

Randomization *

* 6 12 24 36
months months months months
| i i i i
10 mg/kg
Belatacept MI* 5 mg/kg every 4 weeks

DAY15 14 28 42 56 70 84112 140 168

10 mg/kg
Belatacept LI* ‘ | 5 mg/kg every 8 weeks then changed for 4 weeks \

DAY15 14 28 56 84 112

i 150-300
Cyclosporine* ng/ml I 150-250 ng/ml

DAY 1 28

*All patients received basiliximab induction, mycophenolate mofetil, and corticosteroids




Le Belatacept sans CNI améliore significativement la fonction

~dugreffonrenalalanet5ans

Phase Il

Effective immunosuppression well tolerated
Better GFR and less CAN than CsA
Improved CV risk factors
3 PTLD in Ml regimen (1 CsA)

Table 3. Renal Function ard Histologic Findings.®

Tahle ¥, Incidence of Primmary and Secondary Eficacy End Points,

End Paint
Primary efficacy end paint

Clinically suspected and biopsy-proven acute
rejection & & mo — no. (3%)

Absolute difference in rate from cydosporine
Eroisp — percenbtape poads. feact 95% )Y

Secondary efficacy end points
Bliled acarte sepactian [grice 1A} — ni, [}
Bild acute repection (grade |B] — no. (%]
Ploderabe acute reprction [Erece IA) — moo (36)
Modermale acule repection (grade 1B) — ne. (3

Intensive Belatacept
[M=74]

3

15 (=113 b0 &5)

23
o]

203
L (L)

Lesss-Intensive Belatscept
H=T1)

4 {b|

b [=1fitahb.r)

144
11

Crclosparing
(N=T3]

B 8]

mj
11
3

Z (3]

D years:

-
@ e
-] -]

Mean calculated GFR (mL/min/1.73m2)
@
-]

—a— Belatacept
- +-CsA

Enid Point
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Mo, al patients
bleman GFR

Qi e ica Tram cye ki pering grai g
il ming L35 m? [95% C1)

Chrenic allogralt saphropathy

mlfmery 175 mat

o, of patients

CamM a1 17 it — fid. (3 (25 O E
Wild CAN [stage ] — ma. [%]
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Semncere CAMN (wbape D) — me |565)

adrsolute difference in rate from oydosporine
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iz
b 52207
12.B [2.9 18 Z2.7)

52
15 {23 [16.5 to 41.7])
11 {21]
4 ||
0
L5.5 [-34.6 bo 5.4]
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eeact B5% 1)
Calewdaled GFR
Ma. of patients
Magn GFR — mmarsf 173 mi

Difference from cyclosporine group
— el minf L. 73 mi (355 Cl)

Mo, of patkents witheart CAN
Magn GFR — il miery 173 mi

Difference from cyclosporine group
— el minf L. 73 m? (355 Cl)

Mo, of patients with CAM
Magn GFR — il miery .73 m?

Difference from cyclasporine graup
— il mirf L. 73 m? [35% CI)

el
Trd+32.5
4.4 (-5.2 %0 14.09
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T5.9421.3
0.7 =105 bo 9.1]

11
56.0423.2
135 (6.2 %0 JLE|

Lutis- | AL v

Belatacept Cydosporine
£ Fia
Er1+1548 Ef=06.4
8.6 (04 1e 163) —
54 45
Il (30 [95tadL.1]) 2048 [(@29.01 5200
&(11] L6 [36)
14z 1[n
4 {7} N F
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L L0
T1.3:33.5 GEO=F4 1
5.2 (=84 to 14.8)
Al ir
T13419.E TEEsId 4
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q 13
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Vincenti F et al
Vincenti F et al

. N Engl J Med. 2005.
.J Am Soc Nephrol. 2010




Les résultats des études de phase Ill, BENEFIT et BENEFIT-
_EXT confirment les resultats de I'etude de phase |

BENEFIT

BENEFIT-EXT

Survie patients et greffon similaires
Meilleure fonction rénale (méme si rejet)

Vincenti F et al. Am J Transplant 2010.
Durrbach A et al. Am J Transplant 2010.

CAN, n (% [35%CI]) 4018 [13.1-23.4)) 54 (24 [18.3-23.5)) 71 {32 [26.2-38.6])

Difference from CsA (97.3% Cl) -14.2(-23.2, -b.0) -86(-17.909 - | Patients without AR
Mild CAN (stage I}, n (%) 21010) 29 (13) 41(19) a0 BENEFIT L1 1
Moderate CAN (stage 1), n {9} 512) 6 (3) 9 14) =
Severe CAN (stage I}, n {3} 412) 6 (3) 6 (3] o L] 65
Acute rejection 2 a0 52 [ ] &

Agute rejection, n (%) 49122) 39017 16 (7) E =
= 43
CaN_ n % [98%CI0 B2 (45 [37.6-52.00 a0 |46 |38.6-53 41 95 |67 |dd 4-58 9 K —
[ifferance from oycloagorine (97.3% CI} BA{-182 47 B.7 =172, 6.00 E T
hild CAM I'.'-.Iilglr 1,y A% (25} a0 & 48
hcdarata CAN (Suage (1, n (%) {6 14 |81 13 171
Sevari CAN (Stage NI, n (%) B () 7 id) 1217 a0
Biute rajection E
Acule rejaction, n (%) a3 (17 .9 HALA 28 {14.1) v | .- =
0 = . ] 0
: ) : H : Dalsincepd ki Daistscapd LI Gy
Moins d'immunisation anti-HLA

Moins de NODAT et moins de dyslipidémie
Plus de PTLD et de LEMP

| Belatacept |  CsA

Cases | 13/949 (1.4%) | 21476 (0.
CNS | 813 |

< CMV disease

Hazard Ratios for Developing PTLD (95% CI)

* EBV neagative recipient
* T cell depleting antibody therapy

15.3 (50.4, 4.7)
5.0 (17.8, 1.4)
3.8 (13.3, 1.1)

Larsen C et al Am J Transplant. 2009.



Le Belatacept peut étre utilisé dans d’autres schémas
d’associations immunosuppressives

ATG
months months
L [ ] [ ] [ ] ']
| | | | | | | |

10mg/kg
Belatacept

5 mg/kg every 4 weeks

DAY15 14 28 42 56 70 84112 140 168

G1 (33pts)= MMF 1 gramme/jour
G2 (26pts)= SRL 5 mg/j JO, Taux cibles 7-12 ng/ml jusqu’a M6 puis 5-10 ng/ml
G3 (30pts)= TAC 0,1 mg/kg, Taux cibles 8-12 ng/ml jusqu’a M1 puis 5-10 ng/ml

Belatacept-MMF Belatacept-SHL TAC-MMEF
n = 33) (n = 26) (n=230)

Acute Rejection at Month 6, n (%) 4(12) 11(4) 1(3)
Difference from TAC (95% Cl) B.B (—6.6, 24.9) 0.5 (-14.5, 16.7) -
Subject and graft survival at Month 12, n (%] 30 (91) 24 (92) 30 (100)
Mean (SD) calculated GFR at Month 12, mL/min/1.73m? 63.6 (27.27) 61.8 (30.66) 54.0(14.95)
Proportion steroid-free at Month 12, n (%)% 24 (73) 20 (77) 28 (93)
Proportion steroid-free and 2CNI-free at Month 12, n (%)? 24 (73) 18 (69) 11(3)

Ferguson R et al. Am J Transplant. 2011



Un autre concept sans CNI : Inhibiteur de JAK3

Jak 1 Embryonic death YW T cells A in T cells ) )

VW pro/pre-B cells SCID

phenotype
Jak2 Embryonic death No impact No impact ND ND
Jak3 Immune compromised YW T, B, NK cells SCID A in T cells M ND
phenotype
Tyk2 No impact YWV response to IFN-a/B, IFN- No Impact Y ) AN
y and IL-12
IL-2R IL-4F IL-TH L4 IL-18R IL-31R e
®
,
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Les premiers resultats avec le Tofacinitib (inhibiteur de JAK3)

100
[
A3921009 (parent study): A3921021 (extension study): 90 —
day 1 to month 6 month 6 and thereafter S w
X e T
o«
& 70—
CP-690,550 15 mg BID CP-690,550 10 mg BID i
g 60— ——— CP-690,550 15 mg BID to 10 mg BID
CP-690,550 30 mg BID CP-690,550 15 mg BID § | s CP-690,550 30 mg BID to 15 mg BID
3 Tacrolimus
Tacrolimus _ Tacrolimus _ % 40 —
% 30 —
[ [ I 1 E
Day 1 Month 3 Month 6 Month 9 Month 12 & 20 —|Number of subjects remaining at risk
Interim analysis e 2 2 v "
All patients received induction therapy with an interleukin-2 receptor antagonist 20 19 19 15
Month 6 to month 12: 0 T T T T T T T T T T T T 1
CP-690,550 15 to 10 mg BID group: continue mycophenolate mofetil (MMF) 1-2 g/day and corticosteroids 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
CP-690,550 30 to 15 mg BID group: tapered MMF, continued corticosteroids
Tacrolimus group: continue MMF 1-2 g/day and corticosteroids Study day
100 CP15 CP30 FK
5 %07 o
5 o0 _ , - . Significant infections at M6 n (%) 6 (30) 11 (59.3) 5(24.4)
5 B —————# e
L] T -
" Significant infections at M12 n (%) 9(47.5) 11 (59.3) 7 (35.2)
B A
P .
| 0,
E —@— CP-690,550 15 mg BID to 10 mg BID CMV disease at 6 months, n (%) 2(10.3) 4(211) 0 (0)
2 —--[}--- CP-890,550 30 mg BID to 15 mg BID
*E' 7 —8— Tacrolimus CMV disease at 12 months, n (%) 3(16.3) 4(21.1) 0 (0)
T 20
A .
g A BK virus nephropathy 0 4 0
o T T T T T T T T T T 1 HZV infections 4 0 1
[ 1 2 3 a & 1] [ ] B 10 10 12
T marke) Busque S et al. Am J Transplant 20009.




Les premiers resultats avec le Tofacinitib (inhibiteur de JAK3)

CP1 = CP-690,550 15 mg BID until M6 then 10
CP2 = CP-690,550 15 mg BID until M3 then 10

v' Résultats de la phase llb (Basiliximab, MMF et CS)

Results at Month 12, unless stated otherwise |CsA (n=109) |CP1 (n=106) |CP2 (n=107)
BPAR rate at Month 6, % 17.7 16.1# 12.4#
BPAR rate at Month 12, % 18.8 17.4# 15.4#
Graft survival, % 97.1 97.0 97.1
Mean measured GFR, mI./min 53.9 64.6* 64.7*
CAN 1n protocol biopsy, % 48.3 25.0% 23.9%
NODAT, % 20.8 9.9 9.3
Serious infection, % 25.3 44 5% 37.0*
CMYV disease including CMV syndrome, % [4.5 19.5% 13.3*
BKYV nephritis, % 1.1% 2.6% 3.9%
Number of patients with PTLD 0 2 1

CP1 after Month 12

# Statistically non-inferior to CsA; * p<0.05 vs. CsA; 2 additional cases of PTLD occurred in

“» patients with increase in Banfl c1 score#  |45.8 26.1* 23.3%
%o patients with increase in Banff ct score## |45.8 28.3 233%
"o deceased donor recipients with DG 14.9 18.5 15.4

Abstract 4

Abstract 225

Vincenti F et al. ATC. 2011.



Autres immunosuppresseurs en developpement

v' Sotrastaurine (AEB)

somclisf{IL-2R

autocrine
loop

[AP-)(NFAT) (AP-)Gct) j
— | IL-2

G. Baier. Immunol Reviews. 2003.

Proportion of patients free from events

1.0 4y

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2+
0.1
0.0

STN+standTa
STN+redTac

STN+MPA

AEB2203

= Control=—— STN+standTae==== STN+redTac

0 30 60 90 120 150 180

| | | | | | | | | | | |
210 240 270 300 330

v' Sotrastaurine (AEB) et Certican en cours d’étude



Autres déeveloppements en immunosuppression

v Cibler la formation/présence des anticorps anti-donneur

ECULIZUMAB J Balimumab —_— Patients immunisés
Atacicepl BAFF Atacicapt .
e M ELS) &579 Re-transplantations
v

4 Transplantations ABO incompatibles
Xenotransplantation

TABLE 2. Mapoclanal antibodies targating G040

Disatumissnals, ey hiisn (Bovarts, Beeeel, Stz amnd )
CHEEMY, chimeric {Brstal-Myers Sguibb, Mew Yook, WY

ASEFI 240, hally humswan (Asnelas Phasena, Deerhekd, 1017

PGI0E, deimmeanived chmeric {Panenetios, Lbnochs, betherlanads )
FPROEESS, humsinixed (Gemenvech, South SF, CA)




Conclusions

v" Pour des patients a faible risque, les nouveaux schémas d’immunosuppression semblent
aussi efficaces que ceux utilisant des CNI

- non nephrotoxiques Etudes
- avec un moindre impact cardio-vasculaire et/ou néoplasique A
- avec un profil d’effet secondaires différents long terme...

v' Le patient a fort risque immunologique reste, pour le moment, avec les traitements les plus
classiques (déplétion lymphocytaire, CNI, MMF, CS)

v" Nombreuses voies de recherche sur la réponse B (désensibilisation - rejet chronique)

v Espoir de protocoles d’induction de tolérance ou de médecine régénérative



