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Le mycophénolate mofétil (MMF) est un inhibiteur de la synthèse de novo des
purines [1]. Le MMF fait l’objet d’une autorisation de mise sur le marché respec-
tivement depuis 1996 en transplantation rénale, 1998 en transplantation cardiaque.
En plus de son effet immunosuppresseur [2], le MMF inhibe la prolifération des
cellules musculaires lisses vasculaires [3-5] comme dans les lésions vasculaires
associées aux phénomènes de rejet, mais aussi la prolifération et la différenciation
myofibroblastique impliquées dans la genèse des lésions de fibrose tissulaire [6].

MÉCANISMES D’ACTION

Pharmacologie et pharmacocinétique

Le mycophénolate mofétil (MMF) ou plutôt son métabolite actif, l’acide myco-
phénolique (MPA), est un inhibiteur réversible et non compétitif de l’inosine
monophosphate déshydrogénase (IMPDH). Cette enzyme intervient dans la
synthèse de novo des nucléotides puriques en catalysant la réaction de transfor-
mation de l’inosine monophosphate (IMP) en guanosine monophosphate (GMP)
[7]. Il existe en effet 2 voies de synthèse des purines :
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– la voie de sauvetage utilisant les bases puriques (adénine, guanine) provenant
de la dégradation des acides nucléiques ;

– la voie des novo utilisant un précurseur, le 5-phosphoribosyl 1-pyrophosphate,
permettant la synthèse d’IMP qui est ensuite transformée soit en GMP soit en
AMP. L’inhibition spécifique de la voie de novo touche spécifiquement les lignées
lymphocytaires qui sont les seules cellules utilisant préférentiellement cette voie
pour la synthèse nucléotidique. Le MPA épargne donc les autres lignées cellulaires
qui peuvent recourir à la voie de sauvetage [8].

Le MMF est rapidement absorbé avec une biodisponibilité de 94 p. 100 et un
Tmax de 0,8 h. Le MMF subit une hydrolyse en MPA par désestérification. La
liaison aux protéines est importante (97 p. 100) et la fraction libre peut être aug-
mentée dans le syndrome néphrotique. Le MPA subit une glycuroconjugaison hépa-
tique aboutissant à un dérivé inactif et l’élimination est rénale à près de 90 p. 100.

Effets sur les fonctions cellulaires

INHIBITION SÉLECTIVE DE LA PROLIFÉRATION LYMPHOCYTAIRE

Le MMF a un effet antiprolifératif sur les lymphocytes de façon sélective. In
vitro, les réponses prolifératives des lymphocytes à différents mitogènes (PHA,
protéine A staphylococcique) sont inhibées en présence de faibles concentrations
de MPA (< 100 nM). L’action inhibitrice sur l’IMPDH induit une déplétion en
dérivés guanosiques [9]. Ceci a été montré in vitro sur des cellules lymphocytaires
T humaines activées dont le milieu de culture contenait du MPA. Il semblerait
qu’avec les mêmes concentrations de MPA les taux de GTP ne soient pas modifiés
au niveau des polynucléaires neutrophiles.

INHIBITION DE LA SYNTHÈSE D’ANTICORPS

In vitro, le MPA inhibe à la concentration de 100 nM la formation d’anticorps
par les lymphocytes B activés par la protéine A staphylococcique. L’inhibition de
la réponse anticorps a été mise en évidence chez la souris après administration de
MMF [10]. La réponse immunitaire humorale chez des transplantés rénaux rece-
vant une vaccination anti-hémophilus influenza était significativement réduite chez
ceux recevant le MMF [11].

INHIBITION DE LA GLYCOSYLATION DES MOLÉCULES D’ADHÉSION

Les molécules d’adhésion participent activement à la réaction inflammatoire en
permettant l’activation de la réponse immune par interactions entre les cellules
présentant les antigènes et les lymphocytes, mais également par le recrutement des
cellules inflammatoires sur le site lésionnel en favorisant l’adhésion des leucocytes
aux cellules endothéliales. La déplétion cellulaire en GTP, transporteur du man-
nose et fucose vers les protéines provoque un défaut de la glycosylation des molé-
cules d’adhésion. Il a été en effet montré une diminution de l’adhésion des
lymphocytes T prétraités par le MPA aux cellules endothéliales. Il existe de plus
un effet synergique lorsque les 2 types cellulaires sont traités [12].

INHIBITION DE LA PROLIFÉRATION DES CELLULES MUSCULAIRES LISSES VASCULAIRES

À des concentrations plus importantes (1 mM) pouvant être atteintes en théra-
peutique, le MPA a un effet antiprolifératif sur les cellules musculaires lisses
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vasculaires in vitro et ce malgré l’addition de différents mitogènes (angiotensine
II, bFGF) [13]. Cet effet n’a pas été retrouvé avec d’autres immunosuppresseurs
connus (la ciclosporine ou le FK506). Le MMF diminue l’hypertrophie intimale
dans le modèle de resténose après angioplastie chez le rat [14]. Des résultats inté-
ressants confortant l’hypothèse d’un effet vasculaire bénéfique du MMF viennent
d’être rapportés cette année à l’ISHLT (San Francisco). L’étude portant sur près
de 600 patients greffés cardiaques traités par corticoides et ciclosporine a comparé
le traitement par MMF à l’azathioprine. La survie à 3 ans était significativement
plus importante dans le groupe MMF et les lésions vasculaires du greffon, évaluées
par échographie doppler endocoronaire étaient réduites. Cet effet antiprolifératif
sur les cellules musculaires lisses vasculaires est intéressant car certaines glomé-
rulopathies s’accompagnent de lésions vasculaires avec des lésions d’endartérite
fibreuse aboutissant à des microthromboses comparables aux lésions observées
dans les rejets vasculaires. 

Ces différentes cibles de l’action du MMF suggèrent un rôle prometteur dans
les néphropathies humaines.

DONNÉES ACTUELLES CONCERNANT LE MMF
DANS LES NÉPHROPATHIES

Plusieurs questions se posent quant au potentiel du MMF dans le traitement des
néphropathies humaines. Quels types de glomérulopathies peuvent bénéficier d’un
traitement par MMF ? À quelle posologie ? Le MMF peut-il être proposé en trai-
tement d’attaque ou seulement en entretien ? 

Néphropathies glomérulaires

Il existe très peu de données dans la littérature concernant les glomérulopathies
humaines. Après les premières observations cliniques ponctuelles [15], les séries de
cas portent au maximum sur une dizaine d’observations où le traitement convention-
nel a échoué. Ces données cliniques sont à rapprocher des informations obtenues sur
des modèles expérimentaux.

MODÈLES EXPÉRIMENTAUX DE NÉPHROPATHIES GLOMÉRULAIRES

Les premiers résultats favorables observés sous MMF dans le lupus murin [16],
ont été confirmés par plusieurs groupes. Chez la souris lupique MRL/lpr, Van
Bruggen et al. [17] ont ainsi montré une réduction significative par le MMF admi-
nistré oralement à raison de 90 mg/kg/j, de l’incidence de l’albuminurie et des
dépôts glomérulaires d’immunoglobulines et de C3, ainsi que des dépôts de
complexes immuns dans la membrane basale glomérulaire. Dans ce même
modèle, Jonsson et al. [18] ont observé un effet favorable du MMF administré
oralement à 100 mg/kg/j sur la survie, l’albuminurie, l’hématurie, l’activation
lymphocytaire B et les taux d’IgG anti-ADN, comme les dépôts glomérulaires
de C3, d’intensité comparable à l’effet d’un traitement par cyclophosphamide
intrapéritonéal à 1,8 g/semaine. Dans un autre modèle de lupus murin se déve-
loppant chez les hybrides F1 NZB/NZW, un traitement par MMF à raison de
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200 mg/kg/j prévient l’apparition de la protéinurie et des anticorps anti-ADN, et
augmente considérablement la survie à 60 semaines (100 p. 100 vs 10 p. 100),
sans altération notable des sous-populations lymphocytaires [19].

Dans le modèle de glomérulonéphrite extramembraneuse de Heymann chez le
rat, l’administration de MMF à la dose de 30 mg/kg/j dans les 4 semaines suivant
l’injection de Fx1A prévient l’apparition de la protéinurie, des anticorps anti-Fx1A
et des dépôts glomérulaires d’Ig, comme de l’infiltrat interstitiel lymphomonocy-
taire et macrophagique [20]. Par contre, l’administration tardive de MMF après la
quatrième semaine suivant l’immunisation, est sans effet sur le développement des
lésions.

Dans le modèle de néphrite induite par les anticorps anti-Thy1.1 chez le rat Wis-
tar, le traitement par MMF à 40 mg/kg/j prévient l’extension des lésions glomé-
rulaires en termes de prolifération cellulaire, de différenciation myofibroblastique
(alpha-SMA), d’expansion de la matrice extracellulaire, et d’hypertrophie glomé-
rulaire [21]. La protéinurie est parallèlement réduite.

Dans le modèle de syndrome néphrotique à l’adriamycine chez le rat, le MMF
administré pendant 3 mois s’est montré capable de réduire la protéinurie et les
lésions histologiques, en monothérapie ou en association aux corticoïdes, de façon
plus efficace qu’une corticothérapie seule [22].

Enfin, dans le modèle de néphropathie induite par HgCl2 chez le rat Brown-
Norway, l’administration de MMF prévient l’apparition des anticorps anti-MBG
et de l’infiltration interstitielle, ainsi que la protéinurie [23].

In vitro, l’addition d’acide mycophénolique à des cellules mésangiales de rat en
culture, à une concentration de 0,1 à 10 µM pendant 48 heures, inhibe de façon
dose-dépendante  leur prolifération [24]. Cet effet inhibiteur est directement dépen-
dant de l’inhibition de l’IMPDH, car aboli par l’addition de GMP. De façon simi-
laire, l’addition de MMF à des taux thérapeutiques compris  entre 0,02 et 10 µM
à des cellules mésangiales humaines en culture inhibe leur prolifération induite
par le PDGF ou le LPA [25], de façon également réversible par la guanosine.

NÉPHROPATHIES GLOMÉRULAIRES HUMAINES

Glomérulonéphrite du transplant
Chez un patient atteint d’une glomérulonéphrite rapidement progressive

(GNRP) résistante au traitement par cyclophosphamide et corticoïdes, et ayant déjà
récidivé sur un greffon de donneur vivant, une deuxième récidive sur rein de cada-
vre a été traitée avec succès par l’association de corticoïdes et de MMF [26].

Par contre, l’association de MMF 2 g/j à un traitement par corticoïdes, ciclos-
porine et échanges plasmatiques, s’est montrée incapable de prévenir la récidive
histologique de la hyalinose segmentaire focale chez 10 patients transplantés [27].
Quatre patients ont même récidivé leur syndrome néphrotique dès la première
semaine post-greffe. Les auteurs notent dans cette série la faible fréquence des
rejets (10 p. 100) mais une proportion élevée de nécroses tubulaires aiguës
(40 p. 100).

Néphropathie lupique
À la suite de 2 observations de néphropathies lupiques prolifératives diffuses

résistant au cyclophosphamide et d’évolution favorable sous MMF [28], deux
équipes américaines [29] ont rapporté une série de 13 lupus avec atteinte rénale
[stade IV (n = 12) et stade V (n = 1)]. Ces observations sont intéressantes dans la



MYCOPHÉNOLATE MOFÉTIL 141

mesure ou il s’agissait dans 12 cas sur 13 de patients résistant au traitement
conventionnel (prednisone et cyclophosphamide) ou de récidives. Ces 12 patients
avaient reçu au préalable entre 6,7 et 26 g de cyclophosphamide. Ils ont été traités
par MMF à raison de 1 à 2,5 g/j, associé à une corticothérapie modérée et à un
traitement antihypertenseur comportant éventuellement un IECA, pendant 3 à
24 mois (moyenne 13 mois). Les auteurs rapportent une rémission partielle du syn-
drome néphrotique dans 7 cas, une stabilisation ou une amélioration fonctionnelle,
toutes deux significatives. Les effets secondaires étaient essentiellement représen-
tés par une leucopénie (2 patients), une alopécie (1 patient), des troubles digestifs
(2 patients), et un seul patient a dû interrompre le traitement.

Différentes autres séries de patients n’ont encore été rapportées que sous forme
de communications [30-34]. Il s’agit dans leur grande majorité de néphropathies
lupiques prolifératives, traitées par MMF à la dose de 0,5 à 3 g/j pour des périodes
supérieures à 6 mois, avec des effets généralement favorables jugés sur la créati-
nine, la protéinurie, les titres d’ACAN, plus rarement sur les lésions histologiques.
Au total, lors du dernier Congrès de la Société américaine de néphrologie, 65
observations ont été rapportées, dont seulement 21 ont fait l’objet d’un essai
contrôlé contre cyclophosphamide IV ou azathioprine à l’issue d’un traitement
d’induction de 6 mois par cyclophosphamide IV et corticoïdes [35]. Dans cette
dernière série, le MMF s’est montré d’efficacité équivalente à celle du cyclophos-
phamide IV pour maintenir la rémission, avec même une baisse supérieure des
titres d’ACAN.

Vascularites

Le MMF pourrait également compléter la prise en charge de certaines vascula-
rites. Nowack et al. [36] ont rapporté les cas de 11 patients atteints de vascularite
(9 maladies de Wegener et 2 polyartérites microscopiques) avec GNRP pauci-
immune, chez lesquels le MMF a été donné en traitement d’entretien à 2 g/j en
association à une faible dose de corticoïdes, durant 15 mois après un traitement
d’attaque conventionnel par cyclophosphamide. Parmi ces 11 patients, seul un
patient a récidivé sa maladie de Wegener durant la période du traitement d’entre-
tien, et les autres patients ont eu une réduction de l’activité de leur maladie et de
la protéinurie même par rapport à la fin du traitement d’attaque. Un patient qui
avait présenté une intolérance hématologique au cyclophosphamide a bénéficié
d’un traitement par MMF à partir du deuxième mois avec une évolution favorable.

D’autres observations n’ont encore été rapportées que sous forme de cas iso-
lés [37, 38]. Un patient en récidive aiguë de maladie de Wegener, chez qui le
cyclophosphamide était contre-indiqué par une toxicité pulmonaire, a été traité
avec succès par MMF et corticoïdes, avec amélioration de la fonction rénale et
disparition des anticorps anti-protéinase 3 [39].

Syndromes néphrotiques

Des observations favorables ont été rapportées chez 8 patients atteints d’un syn-
drome néphrotique en relation avec une glomérulonéphrite extramembraneuse
(GNEM, 3 cas), des lésions glomérulaires minimes (LGM, 2 cas), une hyalinose
segmentaire focale (HSF, 1 cas) et une néphropathie lupique (LED, 2 cas), résis-
tant ou récidivant après ciclosporine (6 cas) ou autres immunosuppresseurs (LED).
Ces patients ont reçu du MMF à la dose de 1 à 2 g/j associé ou non à une cortico-
thérapie, et ont eu une rémission partielle voire complète (1 cas) du syndrome
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néphrotique [40]. Six patients atteints de GNEM ont également vu leur protéinurie
régresser sous MMF [41].

Une évolution similaire a été rapportée dans de petites séries de syndromes
néphrotiques corticodépendants ou corticorésistants [42, 43]. Par contre, l’admi-
nistration de MMF à une vingtaine de patients atteints de HSF s’est révélée inef-
ficace sur la protéinurie [44, 45] (tableau I). 

Glomérulonéphrite à IgA

Du fait de sa fréquence, et de l’absence de traitement d’efficacité prévisible, la
glomérulonéphrite à IgA représente un champ d’étude pour tous les nouveaux trai-
tements immunosuppresseurs applicables aux glomérulopathies humaines. Dans
ce cadre, l’administration de MMF a permis de réduire le risque de récidive sur
greffon [46], mais les résultats des essais en cours notamment en Europe ne seront
pas disponibles avant longtemps.

Une brève série ouverte de 12 patients traités pendant 3 mois a montré une évo-
lution favorable de la protéinurie [47] (voir tableau I).

Réduction néphronique et autres lésions rénales

Les effets du MMF sur la prolifération et la différenciation  myofibroblastique
impliquées dans la fibrogenèse tissulaire pourraient lui conférer un intérêt parti-
culier dans le traitement des néphropathies au stade de chronicité. En l’absence
d’essais contrôlés même à moyen terme, seuls sont disponibles les résultats obte-
nus dans les modèles expérimentaux de réduction néphronique.

MODÈLES EXPÉRIMENTAUX

Réduction néphronique

Plusieurs groupes ont étudié l’action du MMF sur la fibrose rénale progressive
secondaire à la réduction néphronique. Chez des rats Munich-Wistar soumis à une
néphrectomie 5/6, l’administration de MMF 10 mg/kg/j pendant 30 jours a été
associée à une élévation tensionnelle, à une hypertrophie et à une hyperfiltration
moindres que chez les animaux non traités [48]. Parallèlement, le développement
des lésions de sclérose glomérulaire a été réduit de 74 p. 100, ainsi que l’infiltra-
tion interstitielle lymphocytaire.

Des résultats similaires ont été obtenus chez des rats Sprague-Dawley
néphrectomisés 5/6 et traités par MMF à raison de 30 mg/kg/j [49]. La fonction
rénale et la protéinurie restent remarquablement stables chez les rats traités pen-
dant 8 semaines, la pression artérielle est moins élevée, mais l’hypertrophie glo-
mérulaire est inchangée. Par contre, les lésions de glomérulosclérose et
l’infiltration interstitielle par les cellules inflammatoires sont diminuées par le
MMF.

Il semble enfin que ces effets protecteurs soient plus importants lorsque le MMF
est associé à un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. Chez des
rats Sprague-Dawley néphrectomisés 5/6, l’association de MMF (20 mg/kg/j) et
de lisinopril (25 mg/l) pendant 8 semaines a donné lieu à une réduction de la pres-
sion artérielle, de la protéinurie, de l’insuffisance rénale, des lésions glomérulaires
et interstitielles, plus marquées qu’avec chacun des deux médicaments [50].
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Outre leurs conséquences sur la morphologie glomérulaire, les modèles de
réduction néphronique sont caractérisés en particulier par le développement d’une
infiltration macrophagique et myofibroblastique du rein restant [51]. Les travaux
récemment menés dans notre groupe montrent que le MMF est capable de réduire
très significativement la prolifération et la différenciation myofibroblastique et la
production de collagène III interstitiel [52]. 

NÉPHROPATHIE HYPERTENSIVE

L’administration chronique de catécholamines ou d’angiotensine II induit des
lésions rénales essentiellement tubulo-interstitielles et vasculaires, comportant
notamment une infiltration macrophagique et myofibroblastique [53]. Ces lésions
s’accompagnent de l’apparition d’une hypertension artérielle sensible au sel, les
deux phénomènes étant partiellement abolis par l’administration secondaire de
MMF à raison de 30 mg/kg/j [54]. 

AUTRES OBSERVATIONS

Le MMF a été administré à un patient anurique du fait d’une fibrose rétropéri-
tonéale évoluée avec compressions urétérales et vasculaires [55]. Après dialyse et
dérivation urinaire, le patient a reçu 2 g/j de MMF et une corticothérapie à dose
élevée. La masse rétropéritonéale a littéralement « fondu » en 8 mois et n’avait
pas récidivé à 18 mois, soit après 6 mois de MMF en monothérapie.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Il reste actuellement difficile de se prononcer sur l’intérêt réel du MMF pour le
traitement des néphropathies humaines. Si l’on en juge par les déjà nombreux
résultats préliminaires rapportés au cours d’études ouvertes portant sur différents
types de glomérulonéphrites résistantes aux traitements conventionnels, il est fort
probable que le MMF viendra prochainement compléter l’arsenal thérapeutique
dans ces affections.

Des études randomisées sont évidemment nécessaires pour en préciser les indi-
cations et les meilleures stratégies d’administration. La plupart des résultats ont
été obtenus dans un contexte de traitement de deuxième intention ou d’entretien
de rémissions obtenues par les moyens conventionnels, et il reste à préciser la place
du MMF en traitement d’induction.

La tolérance relativement bonne signalée au cours des études pilotes permet
actuellement de le proposer au moins en cas d’échec, et probablement aussi en cas
d’intolérance ou de complications des traitements conventionnels. 
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