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I-INTRODUCTION

1-1 Epidémiologie

La maladie rénale chronique est en constante augmentation en raison du vieillissement de la
population et dé’augmentation de P'incidence du diabéte et de I’hypertension artérielle, les 2

premiers pourvoyeurs de cette maladi@ctuellement elle touche environ 2 & 3 millions de
personnes en France mais est difficile a chiffrer du fait de son caractere souvent
asymptomatique et donc de son diagnostic souvent tardif. On peut estimer objectivement le
nombre de patients en insuffisance rénale terminale par leur prise en charge en suppléance
rénale répertoriee par le registre REIN (Réseau Epidémiologique et Information en
Néphrologie). En 1995, 33713 patients étaient traités en France pour une insuffisance rénale
terminale. lls étaient environ 50000 au 31 décembre 2007, et plus de 70000 pour le dernier
recensement de 2012, dont 38000 en dialyse et 31000 transpiantés maladie rénale
constitue un probléme de santé publigue majeur, autant pour sa morbi-mortalité importante

gue pour son colt de santé.

La transplantationrénale est reconnue comme le traitement de choiXidffisance rénale
terminale, apportant une meilleure qualité de vie, une augmentation de la survie et une
économie de santé en comparaison a la didly&eAinsi, les indications en ont-elles été
progressivement ¢élargies, notamment en ce qui concerne 1’dge et les co-morbidités du
receveur.Par conséquent, la demande d’organe est devenue bien supérieure au nombre de
greffons disponibles. Cette pénurie de greffons a pauskércher des moyens d’augmenter

le nombre de donneurs via I’élargissement des critéres de choix des donneurs cadavériques ou

« donneurs marginaux », la bigreffe de donneurs limitegieffe de donneurs a cceur arrété

ou la promotion plus intense du don de donneurs vivants.

13



Un greffon rénaldans les meilleures conditions, a une demi vie d’environ 12 ans pour un

greffon de donneur cadavérique et de 18 ans pour les greffons HLA semi-identiques voire de
30 ans pour les greffons HLA-identiquesSelon le rapport de 1’Agence de la Biomédecine,

la survie du greffon & 10 ans est de 63,5% et passe sous la barre des 50% &.15 ans
Malheureusement, des pertes de greffon surviennent plusmapidet 'un des principaux

évenements qui impacte la survie du greffon a moyen terme est le rejet.

1-2 Surveillance du patient transplanté

1-2-a) Clinico-biologique

Dans la période post-transplantation, le patient est suivi de maniere trés réguliere sur le plan
clinigue (hémodynamique, douleur, reprise de diurese), mais aussi sur le plan biologique
notamment par la surveillance de la fonction rénale par dosage de la créatininémie et
surveillance de la protéinurie. Initialement la créatinine est contr6lée tous les jours puis, a la
sortie de 1’hopital, de maniére bihebdomadaire et progressivement de maniére plus espacée.
L’élévation de la créatinine fera rechercher dans un premier temps les mémes étiologies que
celles d’un patient non transplanté (pré-rénale, post-rénale, rénale) avec un interrogatoire et

un eamen clinique précis ainsi qu’une échographie du greffon et une analyse du sédiment

urinaire avec dosage de la protéinurie. Chez le patient transplanté rénal, seront également
recherchées des complications inhérentes a la transplantation notamment une toxicité des
immunosuppresseurs, des étiologies infectieuses telles que le BK virus ou le CMV ainsi que
la recherche d’un rejet d’autant plus que les autres causes d’insuffisance rénale aigu€ ont été

éliminées.
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Toute insuffisance rénale aigue non expliquée nécessite katiéald une biopsie du greffon

pour examen anatomopathologique.

1-2-b) Anatomo-pathologie : gold standard

L’examen anatomo-pathologique reste, a I’heure actuelle, I’examen de référence pour évaluer

le greffon, notamment pour diagnostiquer le rejet aigu ou chronique.

Les rejets aigus surviennent principalement au cours de la premiére année suivant la

transplantation et peuvent se traduire par une insuffisance rénale aigué.

Cependant, les Iésions histologiques peuvent survenir alors méme que la fonction rénale reste
stable, on parle alors de rejets infra-cliniques. C'est pourquoi de nombreux centres de
transplantation rénale ont développé une stratégie de biopsies dites systématiques, a 3, 6 ou 12
mois. L’idée de ce suivi étant de repérer des lésions infra-cliniques, notamment des Iésions de
rejet ou de toxicité, afin d’adapter précocement le traitement immunosuppresseur pour

maintenir une survie du greffon optimale.

Le diagnostic de rejet et sa classification pour décider du traitement le plus adapté passe par la
biopsie réale et par ’anatomopathologie. Le gold standard pour la classification des lésions

en pathologie du transplant est la classification de Banff.

1-3 Classification de Banff

Née en 1991 dans la ville de Banff au Canada, cette classification publiée en 1993 et
réactualisée tous les 2 ans, est le fruit d’un travail réalis¢ par un comité

d’anatomopathologistes et de néphrologues transplanteurs.
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La classification de Banfh pour but d’homogénéiser le diagnostic des rejets et leurs

traitements, ainsi que€lthrmoniser les données histologiques dans les essais cliniques.

Elle consiste en la description et 1’établissement d’un score des lésions élémentaires
glomérulaires, tubulaires, interstitielles et vasculaires pour permettre de conclure a la nature

del’atteinte touchant le greffon. Ces 1ésions peuvent étre de 2 natures :

- des lésions actives caractérisées par la présence de cellules inflammatoires dans les
différents secteurs sus-cités : glomérulite, tubulite, infiltrat interstitiel, artérite et
capillarite péritubulaire.

- des lésions chroniques représentées par un aspect fibreux ou modifié des glifférent
compartiments : doubles contours glomérulaires et hyperplasie mésangiale pour les
glomérules ; endartérite fibreuse et hyalinose artériolaire pour les vaisseaux ; fibrose

interstitielle et atrophie tubulaire pour le compartiment tubulo-interstitiel.

Ces différentes lésions sont gradées de facon semi-quantitative de 0 a 3 selon le pourcentage

de structures atteintes.

La premiére classification faisait une place centrale au rejet cellulaire. En 1997, la
classification de référence décrivait le rejet cellulaire, le rejet borderline, tandis que le rejet
médié par anticorps (rejet humoral) faisait son apparition en 2001,l’apport du C4d,

marqueur d'activation du complément sur les cellules endothéliales des capillaires

péritubulaires.

Au total la classification actuelle regroupe 6 catégories détaillées dans le tableau 1
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Tableau 1 : Classification de Banff 2007/2009

1- Normal

2- Anomalie a médiation humorale :
Dépdts de C4d sur capillaire péritubulaire isolé
Rejet humoral : - type 1 : nécrose tubulaire et inflammation minime
- type 2 : capillarite et/ou glomérulite et/ou MAT
- type 3 : nécrose panpariétale artérielle (v3)
Rejet chronique actif a médiation humorale

3- Lésions « Borderline »
Absence d’artérite intimale
Association d’'une tubulite (t1, 2 ou 3) a un infitrat interstitiel minime
Association d'un infiltrat inflammatoire (i2 ou 3) a une tubulite minime

4- Rejet a médiation cellulaire
Rejet aigu a médiation cellulaire
Type IA : infiltrat interstitiel (i2, i3) et tubulite modérée (t2)
Type IB : infiltrat interstitiel (i2, i3) et tubulite sévere (t3)
Type IIA : artérite minime (v1)
Type IIB : artérite modérée (v2)
Type III : artérite transmurale et ou nécrose pariétale artérielle (v3)
Rejet chronique actif a médiation cellulaire

5- Fibrose Interstitielle et Atrophie Tubulaire sans élément d’orientation étiologique
Type I : FIAT 6-25% de la surface corticale
Type I : FIAT 26-50% de la surface corticale
Type III : FIAT > 50% de la surface corticale

6- Autres lésions : récidive de la maladie initiale, toxicité des immunosuppresseurs,
infections virales, nécrose tubulaire aigué...

1-4 [.ésions d’artérite intimale (v)

1-4-3) Définition

Les Iésions vasculaires d’artérite intimale sont définies par [Dinfiltration de cellules
inflammatoires monomorphetans I’intima artériel. Cette inflammation peut étre tres discrete
avec quelques cellules inflammatoires silévent 1’endothélium, ou bien peut aller jusqu’a

la nécrose de I’intima avec le dép6t de fibrine, de plaquettes et de cellules inflammatoires.
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A un stade plus sévere, il peut y avoir une inflammation de la média associée a celle de

I’intima et on parle alors d’artérite transmurale avec ou sans nécrose.

L’artérite intimale peut toucher plusieurs artéres ou étre focale. Ce qui grade cette Iésion
¢lémentaire n’est pas le nombre mais 1’intensité de celle-ci. (cf le chapitre 1-4-clésions « w

dans la classification de Banff)

1-4-b) Pathogénie et caractérisation des cellules inflammatoires

La pathogénie de la lésion d'artérite intimale n'est pas completement bien comprise. La
réponse immune a une allogreffe implique la reconnaissance des alloantigénes tels que les
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) et I'activation des lymphocytes
avec production de cytokines pro-inflammatoires. L'endothélium vasculaire exprimant les
molécules du CMH de classe | et Il et des antigenes du complexe mineur d'histocompatibilité,
les lymphocytes T CD4 et CD8 et les macrophages infiltrent I'endothélium via les molécules
d'adhésion tellegu’ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule 1) ou VCAM (Vascular Cell

Adhesion Molecule) présentent sur les cellules endothéliales activées.

Plusieurs études se sont intéressées au type de cellules qui étaient impliquées dans cette Iésion
d’inflammation vasculaire. Dans sa définition initiale, il s’agissait d’une infiltration
lymphocytaire. Or, P.J Matheson en 2005 a démontré que la cellule prédominante dans
I’artérite intimale était le macrophage. A I’aide d’un anticorps anti-CD68 marqueur du
macrophage, et d’un anticorps CD45RO pour [!’identification du lymphocyte T en
immunohistochimie, il a mis en évidence que les macrophages étaient systématiquement
présents dans la 1ésion d’artérite intimale. Le lymphocyte T était lui, retrouvé de maniére plus

inconstante (7/10 |ésions) et en nombre moins important (p=43.01)
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HJ Sun plus récemment s’est intéressé a la composition de I’infiltrat inflammatoire dans les

rejets aigus de greffe rénale avec perte du greffon. Il retrouve également de maniere
systématique une forte proportion de macrophag€ési d’une proportion un peu moins
importante de lymphocytesinsi qu’une faible proportion de neutrophiles, plutt rencontrés

dans les lésions séveéres. Il décrit que les macrophages et les neutrophiles sont également
prépondérants dans les Iésions de glomérulite du rejet humoral, pouvant évoquer une relation

médiée par anticorps dans les Iésions vasculaires inflammatoires sévéres

N Kozakowski a analysé une plus grosse cohorte de 42 biopsiesléai@s d’artérite

intimale et a confirmé la présence sur toutes les biopkig$association macrophages-
lymphocytes T dans la Iésion artérielle inflammatoire avec une prédominance de macrophages
dans 53%Il n’a pas retrouvé de différence significative des signes d’humoralité (C4d, anti-

HLA spécifiques, nombres de mismatch HLA) dans le groupe avec prédominance de
macrophages. Il n’a pas ét¢ montré de différence en terme de perte greffon en lien avec |

proportion cellulaire de macrophages ou de lymphocytés T

1-4-c) Lésions « v » dans la classification de Banff

Les |ésionsvasculaires d’artérite intimale, appelées dans le Banff « Iésions v », ont pendant
longtemps étaient intégrées au rejet cellulaire uniquement. La derniére classification de Banff
de 2009 distingue dans le rejet aigu & médiation cellulaire le type IA et IB caractérisés par un
inflammation interstitielle significative (recouvrant plus de 25 % de la surface totale de la
biopsie) associée a une tubulite multifocalele type IIA, 1I1B et Il définisdans 1’ordre par

une 1ésion vasculaire d’artérite intimale v1, v2 ou v3.
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La Iésion vl est définie par la présence de cellules inflammatoires qui s’immiscent sous la
couche des cellules endothéliales et qui obstruent la lumiére artérielle de moins de 25% tandis

gue la Iésion v2 est caractérisée par une obstruction de plus de 25% de la lumiere.

v RS

Photo 1:lésion v1 : quelques cellules inflammatoires mononuclées sous I’endothélium vasculaire

Photo 2 :lésion v2 : obstruction supérieure a 25% de la lumiére vasculaire
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La lésion v3, elle, est définie par une artérite transmurale ou une nécrose fibrinoide pariétale.

Photo 3 :lésion v3 avec nécrose de la paroi et inflammation de la paroi vasculaire

Cette derniér&ésion v3 peut s’intégrer dans le cadre d’un rejet a médiation humorale de type
[ll lorsqu’elle est associée & présence d’anticorps circulants anti-HLA spécifiques du
donneur ou Donor Specific Antibodies (DSA), un C4d positif et/ou des Iésions

d'inflammation de la microcirculation, capillarite péritubulaire et glomérulite.

Cependant, récemment, C. Lefaucheur et A. Lolibpnt analysé une cohorte de 2079
patients transplantés rénaux, dont 302 patients avaient des lésions de rejet. L'analyse
statistique en population de cette cohorte a permis de définir 4 profils distincts : 26 patients
avaient un rejet vasculaire cellulaire, 64 patients un rejet vasculaire humoral avec des lésions
vl, v2 ou v3, 139 patients un rejet cellulaire sans Iésion d'artérite intimale, 73 patients un rejet
humoral sans Iésions d’artérite intimale. Il est donc déja mis en évidence 1’existence d’une
catégorie non décrite dans le Banff : le groupe des rejets a médiation humorale avec présence

de Iésions vasculaireg’elles soient v1, v2 ou v3.
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Il est ensuite démontré dans cet article que dans ce groupe des rejets vasculaires humoraux,
45% des patients recevaient une approche thérapeutique de rejet cellulaire car ils étaient
classés de maniere erronée en rejet cellulaire en accord avec la classification de Banff. En
effet la présence d’artérite intimale classée vl ou v2 rentre actuellement dans la catégorie du

rejet aigu cellulaire respectivement de grade IIA ou IIB, et non dans la catégorigtdu re
humoral. Or dans cette étude il est mis en évidence que ces erreurs de classification
engendraient un traitement non optimal diminuant de maniére significative la survie du
greffon rénal. Le risque de perte de greffon des patients avec rejet vasculaire humoral était 9

fois supérieur a celuied patients avec rejets cellulaires sans Iésions d’artérite intimale.

1-4-d) Pronostic des lésions v

Depuis les premieres classifications de Banff les Iésions inflammatoires artérielles sont
définies comme étant de mauvais pronostic et gradent le rejet comme plus sévere. Elles sont
décrites dans la classification de Banff de 1997 comme étant associées a une moins bonne
réponse aux traitements anti-rejets et jouant un réle dans la diminution de la survie du greffon
rénal. Dés 1998, V Nickeléfts’est intéresséa la signification pronostique de ces lésions
artérielles dans les rejets aigus. Il a effectivement démontré que la présence de Iésions
vasculaires d’artérite intimale vl ou v2 était rattachée a une mauvaise réponse aux
corticoides. Seulement 19% des patients avec artérite intimale répondaient efficacement aux
bolus de corticoidegersus45% dans le groupe sans lésions vasculaires. Cependant la réponse
était compléte sous anticorps monoclonaux. Il a décrit également que la présence de lésions
v3 de nécrose fibrinoide gradant le rejet a un stade plus sévere (type Ill) était corrélée a un

pronostic plus sombre avec une dégradation de la fonction rénale a un an dans 100% des cas.
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Il est également décrit dans deux autres éttitlé$ que selon le degré d’atteinte vasculaire

(vl, v2 ou v3) le pronostic était plus sévere. Shimizu montre que dans sa cohorte de 17
patients avec lIésions v, la plupart des Iésions v1 répondent aux corticoides alors que 6 des 7
patients avec lésions v2 et v3 étaient cortico-résistants et la seule perte de greffon était un des

2 cas avec lésion v3.

M Hass en 2002 confirme ce pronostic péjoratif en lien avec le gradésaes d’artérite

intimale. Dans son étude, il compare 2 groupes de patients greffés biopsiés entre 1985 et
2000: un groupe avec rejet IIB (c'est a dire avec une lésion v2) de 29 patients et un groupe
avec un rejet IIA (Iésion v1) de 102 patients. Il existe une différence significative de réponse
au traitement anti rejet entre les 2 groupes avec une moins bonne réponse dans les rejets plus
séveres, ainsi qu'une moins bonne survie du greffon rapportée a la mauvaise réponse au

traitement.

Bien plus récemment cependant, une étude de J Séflacés:t en cause I’idée sous-tendue

depuis plusieurs années que les Iésions v seraient de mauvais pronostic. Il précise dans son
article que toutes ces études um peciennes n’avaient pas tenu compte de la présence des
Iésions v dans le rejet médié par anticorps. Dans son étude, parmi les 19 patients présentant
des lésions v sur les 314 biopsies analysées, 11 sont liés a un rejet cellulaire et 8 a un rejet
meédié par anticorps. Les 5 cas de perte de greffon étaient rattachés a degjeashamoral

ou de non observance. Il est conclu que la présence de 1ésion d’artérite intimale n’était pas

associée a une perte de greffon précoce ou tardive.

Cette derniére étude confirme la nécessité d’avoir une classification plus précise de ces

Iésions v pour une prise en charge adaptée.
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1-4-e) Lésions v isolées

Les anatomopathologistes sont régulierement confrontés en pratique courante a des lésions
élémentaires qui ne rentrent pas de maniére nette dans une catégorie de la classification de

Banff.

Notre analyse s’est intéressée aux lésions v isolées, c'est-a-dire sans autres lésions pouvant
s’intégrer clairement dans un rejet cellulaire ou humoral. L’interprétation de ces Iésions
vasculaires inflammatoires est difficile, dans un premier temps pour les anatomopathologistes
pour qui la conclusion diagnostique n’est pas évidente a établir (Iésions isolées dont on ne doit

pas tenir compte ou lésions liées artjet cellulaire comme I’indique le Banff) ; dans un
deuxieme temps pour les cliniciens qui se posent la question du traitement a adopter et pour
qui la prise en charge n’est pas consensuelle (abstention thérapeutique ou traitement anti-rejet

plus ou moins intensif).

Les lésions d’artérite intimale isolées ont commencé a étre étedién 2009 a la dixieme
conférence de Banff. Elles ont été définies comme la présence de Iésions d'artérite intimale
"v" et 1’absence d’inflammation significative dans le secteur tubulo-interstitiel (infiltration
inflammatoire « i » et tubulite « t » inférieure ou égale a 1). On peut noter cependant que, de
maniére assez étonnante, les signes d'inflammation humorale ne rentrent pas dans la

définition.

Lors de la 11eéme conférence de Banff, le groupe de travail a décidé de nesséntguéaux
Iésions v1 isolées et une grande étude multicentrique américaine est en cours a la Mayo Clinic

et devrait étre présentée a la conférence de Banff en Aolt 2013 au Brésil.
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Il existe peu de données dans la littérature sur ces lésions isolées d'artérite intimale. A ce jour,
une équipe japonaise en 2012 a analysé ses cas de rejets vasculaires et identifié un petit
groupe de patients avec « v » isBIéT.Shimizu rapporte en effet 28 cas de rejets vasculaires
dont 13 isolés (i<l et t<1). Parmi ces 13 cas, 5 sont des rejets humoraux (DSA+ et
inflammation de la microcirculation) et 2 avec anticorps antiHLA sans DSA, mais glomérulite

et capillarite péritubulaire, sont des suspicions de rejet humoral. Pour les 6 autres cas, il était
conclu a un rejet aigu cellulaire. Leur conclusion est que les Iésions "v" isolées entre dans le

cadre des rejets aigus soit humoraux soit cellulaires.

Le but de notre étude était de reprendre toutes les biopsies présentant des Iésions v isolées
avec une inflammation minimale cellulaire et humorale, pour caractériser les patients, les
traitements donnés ainsi que leur devenir a 3 mois et 1 an en termes de fonction rénale et de

survie du greffon et des patients.
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II- PATIENTS ET METHODES

2-1 Desaiption de 1’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective longitudinale incluant les patients agés de plus de
18 ans ayant été transplantés d’un rein al’hdpital Necker et a I’hopital Tenon a Paris, et ayant

eu une biopsie rénale entre janvier 2004 et décembre 2012.

Parmi les 1993 transplantés rénaux des deux hépitaux sur cette période, nous avons recherché
les patients ayant présenté des Iésions vasculaires inflammatoires de type : artérite intimale
avec obstruction de la lumiere vasculaire inférieure a 25% (lésion v1), artérite intimale sévére
avec obstruction de la lumiere supérieure a 25% (lésion v2) et artérite transmurale et/ou
nécrose fibrinoide de la média (Iésion v3). Cette recherche a été faite a partir se tke ba
données DIVAT (Données Informatisées Validées en Transplantation) répertoriant par patient
les données cliniques, biologiques et anatomopathologiques avec les items de la classification
de Banff tenes par le service de Transplantation de Necker et a partir des moteurs de

recherchel’anatomopathologie des logiciels Apix a Necker et Diamix a Tenon.

2-2 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion a I’étude étaient une Iésion v selon la classification de Banff, isolée

ou associée a une inflammation minime ne rentrant pas clairement dans la classification de
rejet cellulaire ou humoral selon la classification actuelle. Les critéres d’exclusion étaient

donc la présence de lésions de rejet humoral, glomérulite et/ou capillarite marquées (g et/ou
cpt> 2), ou de Iésions de rejet cellulaire avec une infiltration interstitielle significativa)(i

Ces caractéristiques sont resumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Criteres d’inclusion de I’étude

Criteres d'inclusion Lésion
Artérite intimale vl, v2 ou v3
Glomeérulite g<l
Capillarite péritubulaire cpt<1
Infiltrat interstitiel 1<1

Le C4d n’a pas été pris en compte comme critére d’inclusion du fait de sa réalisation non
systématique et des méthodes de réalisation non standardisées concernant les premiers cas
repris dans notre étude. Il faut noter tout de mgma était négatif ou faible sur toutes les

biopsies présentant des lésioris¢ de 1’analyse initiale.

Les scores de tubudittl, t2 et t3 ont été inclubrsqu’ils étaient associés a un infiltrat
minimal, réalisant un rejet de type Borderlite. choix s’explique par la prise en charge non
spécifiquede I’atteinte Borderline ne rentrant pas stricto sensu dans la catégorie du rejet
cellulaire.En effet, I’intérét du traitement des Iésions de type Bordertiieepas été démontré

et n’est pas consensuel.

2-3 Recueil des données

2-3-8) Donneurs/receveurs

Les données collectées pour les receveurs étaient 1’age, le sexe, la néphropathie initiale et le

nombre de transplantations antérieures.
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Les données recueillies concernant le donneur étaient le type de donneur (donneurs vivants ou

décédés avec ou sans criteres élargis) et son age.

Les données retenues pour la transplantation étdeeniate de la greffda durée d’ischémie
froide, la reprise retardée ou non de fonction (définie par la nécessité d'au moins une dialyse
au cours de la premiére semajre)raitement immunosuppresseur d’induction et d’entretien

etla présence de DSA au moment de la greffe.

2-3-b) Suivi

Pour cette étude nous nous sommes intéressées au motif de la biopsie rénale qui a révélé la
Iésion v, a la créatinine et aux BSu moment de cette biopsie ainsi qu’au nombre de jours
qui séparaient la biopsie de la greffe rénale pour analyser si le risque d’atteinte inflammatoire

vasculaire était précoce ou non.

Nous avons également analyisé&onclusion diagnostique établie par 1’anatomopathologiste

et la maniére dont le clinicien a adapté le traitement face a cette Iésion. Nous avons repris le
devenir clinico-biologique en répertoriant la surveillance biologique faite par le dosage de la
créatinine a 3, 6, 12 mogt la créatinine la plus récente. Nous nous sommes enfin intéressées

au devenir anatomopathologique précoce et a distance en reprenant le nombre de jours passés
jusqu’a la biopsie de contrdle, le résultat de cette biopsie et de la derniére réalisée pour
rechercher une altération histologique du greffon rénal, le traitement entrepris alors si une

Iésion de rejet était vue sur la biopsie de controle.
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2-4 Description de la technigue des biopsies étudiées

Les biopsies rénales réalisées au lit du patient sous contr6le échographique sont acheminées

au laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques.

Un fragment est fixé en AFA (Alcool-Formol-Acétique), inclus en paraffine, et coupé au
microtome pour avoir un fragment de 1um, répété sur plusieurs lames permettant plusieurs
niveaux. Les lames sont ensuite colorées par les colorations usuelles de P.A.S (acide
périodique Schiff), de trichrome vedt Masson et d’imprégnation argentique. Le deuxiéme

fragment est congelé et utilisé si nécessaire pour I’immunofluorescence.

Le fragment fixé est également utilisé pour la réalisation systématique en immunohistochimie
de T’anticorps anti-C4d pour rechercher un marquage de celui-ci sur les capillaires

péritubulaires, témoignant d’une participation humorale par activation du complément.

Toutes les biopsies rénales des lésions v isolées ont été relues par un a deux
anatomopathologistes qualifiés du service de Necker. Les Iésions v ont toutes été retrouvées
au moins sur un niveawDeux biopsies ont été éliminées devant le diagnostic d’une

inflammaion et, pour la deuxiéme, d’une glomérulite plus sévére.

Le C4d a été refait en immunohistochimie pour toutes les biopsies le méme jour et avec un
témoin positif. Il a été fait par une techniqgue en machine utilisant un kit Bond Polymer Refine

Detection de Leica (référence DS9800) sur une lame superfrost + avec une dilution
d’anticorps au 1/200. Malheureusement la 1ésion v n’a pas pu étre visualisée sur tous les C4d

car D’artére présentant la lésion était parfois trés focale et n’était donc pas présente sur

I’ensemble des niveauxd’un fragment.
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2-5 Détermination des anticorps anti-HLA spécifiques

L’analyse des DSA (anticorps anti-HLA spécifiques du donneur) est réalisée par technique
Luminex a JO puis & 3 et 12 mois et une fois par an ainsi qu'au moment de chaque biopsie

pour cause.

Il s’agit d’une technique en cytométrie de flux utilisant des microbilles fluorescentes sur
lesquelles sont fixés des antigenes HLA déterminés. Les anticorps spécifigues de ces
antigénes HLA sont mis en évidence par anticorps anti-lgG humain, marqué par une molécule

fluorescente et analysé par un appareil a détection laser.

La recherche de DSA au moment de la biopsie a été refaite de fagcon systématique par cette
technique sensible Luminex si cela n’avait pas été fait, dans la mesure de la disponibilité du

sérum.

2-6 Statistigues

Les variables continues sont exprimées sous forme de moyenne avec écart type et les
variables nominales en pourcentages. Les variables continues ont été comparées par un test
non paramétrique et la comparaison des pourcentages par un test de chi deux. Une
comparaison de Spearman a été utilisée pour la régression entre deux variables nominales.
L’ensemble des tests a été réalisé avec le logiciel Statview avec un seuil de significativité fixé

a 5%.
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Il - RESULTATS

1460 patients a Necker et 533 patients & Tesmarbénéficié d’une transplantation rénale
entre janvier 2004 et décembre 2012. Parmi ces 1993 cas, nous avons dénombré 127 patients
ayant eu une lésion v, pour un total de 140 biopsies (117 patients ont une lésion sur 1 biopsie,

8 sur 2 biopsies, 2 sur 3 biopsies).

3-1 Leésions v non isolées

Parmi les 140 biopsies avec lésions v, 120 sont associées a un rejet. Vingt et un pour cent
correspondent a des lésions de rejets cellulaires décrites dans la classification de Banff, avec
un infiltrat inflammatoire significatif (i2 ou i3) associé a une tubulite modérée a sévere (12 ou
t3) tandis que 38% étaient associées a un rejet humoral avec une glomérulite (g1, g2 ou g3)
et/ou une capillarite marquée (cptl, cpt2 ou cpt3). Trois pour cent avaient une Iésion de type
borderline avec un infiltrat interstitieb2. Enfin, 38% des lésions v sont associées a des

|ésions mixtes ou sont réunies des lésions humorales et ceflulaire

3-2 Leésions v isolées

3-2-a) Caractéristiques des donneurs / receveurs

Nous avons isolé un total de 20 biopsies de greffon rénal présentant des Iésions v isolées chez
19 patients (le patient 13 avec une lésion v3 sans aucune autre Iésion a eu une nouvelle
biopsie & un mois qui retrouvait une lésion v2 isolée). Les caractéristiques des patients, de

leurs donneurs et de leurs transplantations sont décrites dans les tableaux 3 et 3bis.
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Tableau 3 : Caractéristiques détaillées de la population (n=19)

Patient Date TR Sexe Age Néphropathie Rang Donneur RRF IF Protocole
de TR (min)
(ECD/SCD/DV) Is

1 26/04/05 22 IgA DV N 180 S+MMF+CNI

2 08/11/05 43 PKR ECD N 1380 S+MMF+cs+CNI
3 25/04/06 60 IgA DV N 140 S+MMF+cs+CNI
4 20/02/08 60 Diabéte ECD (BIGR) 0] 1200 S+MMF+cs+CNI
5 18/04/05 36 uro ECD (0] 1420 HRI

6 19/09/06 31 Alport DV N 140 S+MMF+CNI

7 03/10/06 27 SHU DV N 240 S+MMF+CNI

8 01/03/05 50 PKR SCD (rein-foie) NP NP S+MMF+cs+CNI
9 25/09/04 58 IgA ECD N 1740 S+MMF+cs+CNI
10 04/09/12 59 HSF ECD N 780 S+MMF+cs+CNI
11 13/11/06 61 PKR SCD (rein-foie) N NP S+MMF+cs+CNI
12 22/06/10 62 vasculaire DV N 180 S+MMF+cs+CNI
13 26/09/12 61 ANCA DV N 60 HRI

14 01/10/04 30 uro SCD 0] NP S+MMF+cs+CNI
15 16/11/06 50 LED SCD N 1200 S+MMF+cs+CNI
16 28/12/10 66 Diabéte DV N 180 S+MMF+cs+CNI
17 18/05/10 64 PKR DV N 150 HRI

18 28/02/08 54 IgA DV N 205 S+MMF+cs+CNI
19 26/03/12 68 X ECD N 2190 S+MMF+cs+CNI

M : masculin; F: féminin; IgA : néphropathie IgA ; PK: polykystose ; Db : diabéte ; uro: uropathie; SHU :
syndrome hémolytique et urémique ; LED : Lupus Erythémateux Disséminé ; NAS : néphroangiosclérose ; HSF :
hyalinose segmentaire et focale; ANCA: vascularite a ANCA; X: néphropathie indéterminée; TR:
transplantation ; RRF : retard de reprise de fonction ; BIGR : bigreffe ; ECD : donneur a critéres élargis ; SCD :
donneur a critéres standards, DV : donneur vivant ; NP : non précisé ; IS : immunosuppression ; S : simulect ;
MMF : mycophénolate mofétil ; cs: corticostéroides; CNI: inhibiteur des anticalcineurines; v: lésions
d’artérite intimale
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Tableau 3bis : Caractéristiques démographiques

n=19
DONNEURS Donneurs vivants 9 (47%)
Donneurs cadavériques 10 (53%)
- acritéres élargis 6 (32%)
- Standards 4 (21%)
Age moyen 60£15 ans
RECEVEURS Age moyen 50+14 ans
Sexe masculin 14 (74%)
1°" transplantation 14 (74%)
Haut Risque Immunologique 3 (16%)
GREFFES Ischémie froide 23,37 ,7h

Retard de reprise de fonctior 3 (16%)

La moyenne d’adge des patients avec lésions v isolées était de 50,4 + 14,6 ans. Leurs
néphropathies initiales étaient trés variées. On note que prés de la moitié des donneurs étaient
des donneurs vivants (47%our les greffes avec donneur cadavérique, la durée d’ischémie

froide moyenne était de 23,3 £+ 7,7 heures. Les donneurs étaient 4gés en moyenne de 60 + 15
ans et 32% répondaient aux criteres de donneurs marginaux. Une seule greffe était une bi-
greffe et 2 greffes étaient des greffes combinées foie-rein. Pour 74%@esrs il s’agissait

d’une premiére transplantation, pour les autres d’une deuxieme transplantation. Il y a eu trois

cas de reprise retardée de fonction sur les 19 patients éfliaidsau 3bik
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3-2-b) Traitements immunosuppresseurs

Seulement trois patients présentaient un haut risque immunologique et ont regu en traitement
d’induction des anticorps polyclonaux et des immunoglobulines. Les autres patients ont eu

une induction par anticorps monocloaati récepteur de I’IL2 (Basiliximab).

Le traitement immunosuppressedtentretien était la plupart du temps une trithérapie
associantorticoides, mycophénolate mofétil et inhibiteur de la calcineurine. Trois patients

avaient un traitement sans stéroides initialement.

3-2-c) Caractéristiques de la biopgiableau 4)

3-2-c1/ Délai et indication de la biopsie

Tous les cas de lésions v isolées ont été diagnostiqgués au cours de la premiere année de
transplantation. Le délai moyen entre la greffe et la biopsie retrouvant la lésion était de 120 +
124 jours. Dans 68% des célss’agissait d’une biopsie réalisée dans les trois premiers mois

et pour 21% des patients cette biopsie était réalisée au cours de la premiere semaine.

Pour plus de 50% des patients (n=11, 58%), la lIésion a été diagnostiquée sur une biopsie pour
cause: pour 8 patients sur 19 (%2, il s’agissait d’'une stagnation de créatinine ou d’une
insuffisance rénale aigué au cours des premiéres semaines post-transplantation (dont 4 lors de
la premiére semaine 21%). Pour 3 patients sur 19 (16%) le motif de biopsie était une

insuffisance rénale aigué sans cause évidente, a distance de la transplantation.

Enfin, pour un peu moins de la moitié des patients (42%, riE8)gissait d’une biopsie

systématique le plus souvent a 3 mois (n=6) ou a 1 an pbeitZe eux.
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De facon notable et significative, pour les receveurs de rein de donneurs vivants, la lésion
était retrouvée le plus souvent sur une biopsie réalisée sur indication (insuffisance rénale
aigue), tandis qu'il s'agissait plus souvent de biopsies systématiques pour les receveurs de

reins cadavériques (p=0,037)

La créatinine au moment de la biopsie €tait en moyenne de 190 + 153 pumol/L. De facon
logique, la créatinine était significativement plus élevée dans le groupe de biopsies pour cause
par rapport au grogpdes biopsies systématiques: 255 = 188 umol/L versusl 19 + 41 umol/L

(p=0,02).

3-2-c2/ Description anatomopathologique

Toutes les biopsies étaient adéquates sauf une, avec en moyehmgoh®erules. La biopsie
inadéquate comptant 5 glomérules a été recontrolée et était adéquate avec 27 glomérules sur

la 2™ biopsie (patient6). En moyenne un glomérule fibreux était présent par biopsie.

Parmi les 20 biopsies il y avait 10 cas de lésions v1 (50%), 4 cas de lésions v2 (20%) et 6 cas

de Iésions v3 (30%]Photographies 1, 2, 3)

Sur le plan histologique, ces lésions étaient par définition isolées, c'est a dire sans autre lésion

inflammatoire ou associées a une inflammation minime (i<1, g<1, cpt<1).

En détaillant les lésions élémentaires, 5 cas sur les 20 @miésenmne lésion v completement
isolée, c'est-a-dire sans aucune autre lésion élémentaire associée, méme minime (cf

photographie #.
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A x

N o ai i i 7. o
Photo 4 : lésion v2 isolée, absence de lésion associée : ni glomérulite, ni capillarite, ni tubulite, ni infiltrat
inflammatoire

Six des 20 biopsies (30%) étaient associées a des lésions limites de type borderline i1, t2 ou
t3. Ellesn’ont pas été exclues de notre étude puisque 1’inflammation du secteur interstitiel
était minime. De plus dans la classification de Banff actuelle, la Iésion v est un critére

d’exclusion de la catégorie Borderline.
Une biopsie avait une lésion de tubulite sévere t3 isolée associée a la lIésion v isolée.

Enfin 4 biopsies présentaient une glomérulite minime associée, dont une avec une capillarite

minime, et 4 un infiltrat interstitiel et/ou une tubulite minim&akf{leau 4.

Il a également été notk présence d’autres lésions associées non spécifiques de type
suffusion hémorragique pour 4 biopsies sur 2@ibtocedéme diffus pour 7/20 biopsies. Par

ailleurs, 2 patients avaient des Iésions de microangiopathie thrombotique.
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Tableau 4 : description anatomopathologique des cas de lésions v isolées

Patient  Motif de BR Délai de la Créat a la DSAalaBR v i 't g cpt autre C4d
BR (jours) BR(umol/L)

1 Stagnation 7 197 négatifs 1 1 3 0 O 0
2 systématique M3 90 126 négatifs 1 0 0 1 o0 0
3 IRA 7 290 négatifs 1 1 3 0 O 0
4 systématique M3 90 135 négatifs 1 0 1 0 O 0
5 IRA 18 HD POSITIFS 1 0 0 0 O 1
6 systématique Al 387 150 NP 1 1 2 1 1 NP
7 IRA 6 170 NP 1 1 3 1 1 MAT 3
8 systématique M3 127 59 NP 1 0 0 1 o0 NP
9 IRA 305 137 négatifs 1 1 1 0 O 0
10 systématique M3 91 161 négatifs 1 0 0 0 O 0
11 systématique Al 357 89 POSITIFS 2 1 3 0 O 0
12 IRA 162 137 négatifs 2 0 0 1 o0 0
13 stagnation 21 154 POSITIFS 2 0 0 0 O 0
14 IRA 6 HD POSITIFS 3 1 1 1 1 0
15 systématique M3 90 70 négatifs 3 1 3 1 1 MAT O
16 systématique M3 80 94 négatifs 3 0 0 0 O 0
16 Controle v3 négatifs 2 0 0 0 O 0
17 IRA 293 105 POSITIFS 3 0 0 1 O 0
18 IRA 54 160 négatifs 3 0 3 0 O 0
19 IRA 95 185 POSITIFS 3 1 0 0 1 1
HD : hémodialyse ; v : artérite intimale ; g : glomérulite ; cpt : capillarite ; i : infiltrat inflammatoire ; t : tubulite ;

M3 : 3 mois ; IRA : insuffisance rénale aigué ; MAT : microangiopathie thrombotique ; NP : non précisé.

Un seul patient avait un C4d positif de maniére diffuse (C4d@}k qu’il était initialement
considéré comme négatif lors de la biopsie. Il a été découvert lors de notre étude lorsque le
C4d a ete refait (patient 7) et 2 patients avaient un C4d minime. Tous les autres avaient un

C4d négatif (n=14).
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Sur les lames d’immunohistochimie dédiées au C4d, seulement 7 lames avaient une artére
présente ce qui limite notre analyse. On pouvait toutefois identifier que plus de la moitié des
biopsies (4 sur les 7 biopsies analysablesjient un marquage C4d isolé sur I’artére

(photographies 5-5bis)

Photo 5 : positivité du C4d de I'artére

Photo 5bis : Iésion v2 positive en C4d
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3-2-d) Conclusion du compte rendu d’anatomopathologie et résultat de la

discussion anatomo-clinique (tableau 5)

De facon intéressante, pour 50% des biopsies (n=10), la conclusion de la biopsie ne tenait pas
compte de la Iésion d'artérite intimale (3 lIésions borderline malgré une Iésion v1 pour l'une et
v3 pour les 2 autres, et FI/AT ou "lésions non spécifiques" pour les autres). Parmi ces
patients, 3 ont tout de méme été traités : 2 ont recu un traitement par Bolus de stéroides
(patient 6 avec une FI/AT 2 et patient 2 avec des Iésions Borderline) et 1 autre (patéent 13)

eu un traitement de rejet humoral Les 7 autres n'ont pas été traités.

Pour 9 biopsies sur 20 le résuldatl’analyse de ces Iésions v a conclu & un rejet cellulaire de
type lIA, 1IB ou lll, , en accord avec la classification actuelle de Banff. Tousasesrnt eu

une décision de traitement apres la réunion anatomo-clinique.

Pour une seule biopsie avec une lésion v3 la conclusion était une suspicion de rejet aigu
humoral, en accord avec la classification de Banff (patient 17), mais calaijgis recu de

traitement malgré la présence de DSA, en raison du caractére tres isolé de la Iésion.

3-2-¢ DSA

Pour 11 patients, les résultats de DSA en technique sensible n’étaient pas disponibles et ont
du étre retestés par Luminex. Seuls 9 sérums étaient disponibles. Pour 2 patients, le résultat

était douteux (possibles DSA DQ) et dépendait du typage DQ du receveur et du donneur.
Au total, 62.5% des patients (n=10 suj A&vaient pas de DSA au moment de la biopsie.

Parmi les 6 patients avec des DSA (37,5%), 4 avaient des anticorps anti HLA de classe Il et 2

des anticorps de classe | et Il.
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3-2-f) Prise en charge thérapeutique (tableau 5)

La prise en charge de ces 20 biopsies qui comportaient une lésion v isolée a consisté pour
40% des cas (8 biopsies sur 20) en une abstention thérapeutique avec une swveillanc
clinique et biologique simpleonsidérant que cette Iésion n’avait pas de signification précise,

y compris chez 2 patients avec des DSA au moment de la biopsie, dont I'un avec un flow

cross match positif a JO.

Quarante-cing pour cent (9 sur 20) des résultats anatomopathologiques ont conduit a la

réalisation de bolus de corticoides suivis d’une décroissance progressive.

Enfin, dans 15% des cas (n=3) le traitement était celui d'un rejet humoral avec sajegchan
plasmatiques, soit immunoglobulines intraveineuses (IglV), soit, pauy lune prise en

charge compléte comme rejet humoral avec échanges plasmatiques, IglV et Rituximab.

Parmi les patients avec DSA positifs (n=6), seuls 3 ont eu un traitement adapté de rejet

humoral. Deux n’ont eu aucun traitement et le dernier un traitement de rejet aigu cellulaire.

Il n’a pas été retrouvé d'association entre la décision de réaliser un traitement anti-rejet et le
type de donneur (vivant ou cadaveérique) et la cause de la biopsie (systématique ou pour

cause).

Par contre, dans notre cohorte, les patients avec une Iésion v3 isolée étaient moins souvent

traités que les autres. (1 patient traité sur 6 contre 11 sur 13 pour les lésions v1 ou v2, p=0,01)
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3-2-g) Evolution (tableau 5)

3-2-g1/ Survie des patients et des greffons

La durée médiane de suivi est de 62 mois (de 4 a 99 mois).

Deux patients (Patients 5 et 14) ont gardé une insuffisance rénale pré terminale ou terminale,
avec un retour en hémodialyse a un peu plus de 2 ans de la transplantation pour I'un d'entre
eux et un déceés avec greffon toujours fonctionnel a 5 ans pour l'autre patient. Il s'agissait des 2
seuls patients ayant une insuffisance rénale aigué précoce nécessitant I'hémodialyse et qui ont
gardé une insuffisance rénale chronique sévére. Ces 2 patients étaient transplanté§§our la 2
fois et avaient des DSA. lIs avaient été traités comme des rejets humoraux par corticoides et

¢changes plasmatiques pour I’un et IglV pour I’autre.

Sur le plan de la fonction rénale, I'évolution était dans l'ensemble favorable avec une
décroissance progressive au cours de la premiére année, puisque la créatinine au moment de la
biopsie était en moyenne de 19053 pumol/L puis de 162,6 + 83,8 umol/L a 3 mois et enfin

de 130 + 39,3 umol/L a 1 an de la biopsie. La fonction rénale n’était pas différente entre le

groupe des patients traités et des patients non traités a M3 et sur la derniére créatinine. Par
contre, on note une tendance a une plus mauvaise fonction rénale a 3 mois entre le groupe des
patients avec et sans DSA (138, 5 umol/L versus222,2 umol/L, p=0,08), et sur la dernicre

créatinine (134 = 41 pmol/L vs 331 + 385umol/L, p=ns) mais cette différence n'est pas

significative du fait du faible effectif.
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3-2-g2 Evolution histologique

- Biopsiede contrble

Tous les patients sauf 1 ont eu une biopsie de contrdle. L'une d'entre elles était inadéquate.
Ces biopsies ont été réalisées en moyenne 77 jours apres le diagnostic de la |Iésion d'artérite
intimale isolée et 182 + 196 jours aprés la transplantation. Aprés cette biopsie de contrle, la
plupart des patients ont eu une seconde biopsie, a 1 an de la transplantation a titre

systématique le plus souvent ou ultérieurement.

- Lésions inflammatoires

Cinq des 17 biopsies retrouvaient des lésions inflammatoires : un v2 isolé, un rejet aigu
cellulaire IB et 3 Iésions "Borderline". Ces Iésions concernaient la moitié des patients non
traités (n=3) et 2 des 11 patients traités avec biopsie de controle, sans que la différence soit
significative. Trois de ces 5 patients dont 1 qui n'avait pas été traité initialement ont recu un

traitement anti rejet.

- Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire

Dans I'ensemble, I'évolution sur le plan de la FI/AT a été favorable, avec une aggravation
discrete avec le temps, sans que l'on puisse attribuer cette aggravation a la lésion d'artérite

intimale (figure 1)
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Figure 1 : Répartition des grades de FI/AT en fonction de la biopsie (initiale, biopsie de contrdle et
derniére biopsie) : un peu plus de 50% des patients avaient une biopsie initiale sans fibrose
significative et 40% sur la derniére biopsie
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Plus précisément, 7 patients avait une aggravation de la FI/AT entre la biopsie initiale et la
biopsie ultérieure, avec une augmentation importante (de grade 0 a 2 ou 3) pour 3 patients et
une augmentation plus discrete pour les 4 autres (de 0 a 1 ciu3)eluit autres n’ont pas

progressé en terme de FI/AT.

Parmi les 7 patients avec une aggravation de la FI/AT, 4 n’ont pas recu de traitement (57%)
versusseulement 2 sur les 8 (25%) qui n’ont pas progressé, mais la différence n’est pas
significative, dans la limite de la petite taille des effectifs. De méme, 2 des 3 patients avec une

aggravation importante n’ont pas regu de traitement.

Par ailleurs, parmi les 7 patients qui ont progresse, une proportion plus importante de patients
avaient des DSA (3 sur les 5 avec DSA disponibles, 60%) par rapport au groupe sans

progression (1 patient avec des DSA sur les 8, 12.5%), p=0.07.
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Tableau 5 : prise en charge anatomo-clinique et devenir

Patient v  Créat Conclusion DSA traitement M3 lan 3ans FIATBR  BR ultérieure
BR initiale
1 1 197 RAC IIA NEG cs 141 127 114 0 LNS
2 1 126 FIAT2 NEG cs 126 128 134 2 FIAT2 stable
3 1 290 RAC IIA NEG cs 188 146 150 0 LNS
4 1 135 RAC IIA NEG cs 135 116 154 1 FIAT1 stable
5 1 HD RAC IIA POSITIFS cs+EP 296 343 301 Edeme FIAT3
6 1 150 Borderline NP cs 123 150 177 1 LNS
7 1 170 RAC IIA NP cs 159 189 187 0 FIAT3 a 3 ans
8 1 59 LNS NP rien 59 85 67 0 FIAT1
9 1 137 RAC IIA NEG cs 102 105 np 1 LNS
10 1 161 FIAT2 NEG rien 161 Av av 2 Borderline
FIAT3 a 5 mois

11 2 89 RACIIB POSITIFS cs 111 89 94 0 RAC IB
12 2 137 RAC1IB NEG cs 138 150 av 0 LNS
13 2 154 FIAT1 POSITIFS  IgIV + EP + ritux 142 av av 1 inadéquate
14 3 HD RAC Il POSITIFS cs +IglVv np np HD 0 Borderline
15 3 70 Borderline NEG rien 70 75 93 0 FIAT2 a 3 mois
16 3 94 inadéquate NEG rien 92 96 118 0 v2 isolé
17 3 105 RAH? POSITIFS rien 112 105 av 0 FIAT3 a 6 mois
18 3 160 Borderline NEG rien 123 116 123 0 Borderline
19 3 185 FIAT1 POSITIFS rien 134 103 av 1 av

HD : hémodialyse ; RAC : rejet aigu cellulaire ; RAH ? : suspicion de rejet aigu humoral ; NEG :

négatifs ; cs : corticostéroides ; IglV : immunoglobulines intraveineuses ; EP : échanges plasmatiques

; ritux : rituximab ; LNS : I1ésions non spécifiques ; np : non précisé ; av : a venir (car diagnostic
récent en 2012).
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IV - DISCUSSION

4-1 Définition des lésions v isolées

Nous nous sommes intéressées a la problématique des lésions d'artérite intimale "isolées" qui,
a ce jour, rentrent dans le cadre soit d'un rejet aigu cellulaire, pour les lésions v1, v2 et v3, soit
dans le cadre d'un rejet aigu humoral pour les Iésions v3 d'apres la classification de Banff, afin
de savoir si elles avaient la méme valeur diagnostique et pronostique que des lésions d'artérite

intimale associées a de l'inflammation qu'elle soit cellulaire ou humorale.

Pour cela, nous avons choisi, a la différence du groupe de travail de la confér&acdfde
d'isoler des patients ayant des lésions v avec une inflammation cellulaire minimale (i<1), et
¢galement une inflammation humorale minimale (g<l et cpt<l). En effet, les criteres de
sélection du groupe de travail de la conférence de Banff ne prennent pas en compte
l'inflammation humorale, ce qui inclura un grand nombre de rejets humoraux dans leur
cohorte. Il a en effet récemment été montré par C Lefaucheur et A Loupy, que des lésions
d'artérite v1 et v2 pouvaient s'intégrer dans d'authentiques rejets humoraux, sans inflammation

cellulaire associé¥.

Par ailleurs, nous avons choisi d'inclure les biopsies ayant des |ésions de tubulite sévere t3,
lorsque celle-ci était associée a une inflammation interstitielle minime puisque ces lésions ne
rentrent pas stricto sensu dans le cadre de rejets aigus cellulaires et que la présence d’une

lésion v les exclut de la catégorie de rejet Borderline.
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4-2 Découverte des lésions v isolées

Dans un peu moins de la moitié des cas de notre étude, la découverte de lésions v isolées était
faite sur des biopsies systématiques. Nous avons ainsi pu objectiver un fait déja bien établi qui
est 'importance de ces biopsies systématiques dans la recherche de 1ésions de rejet

infraclinique, méme en I’absence de dégradation de la fonction rénale.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que ces Iésions v isolées n'ont été vues qu'au cours de la
premiére année de la transplantation rénhlg’agit méme le plus souvent d’une biopsie
réalisée le premier mois ou le premier trimestre post-transplantation (68%). Un quart des

biopsies pour cause ont été réalisées au cours de la premiére semaine de transplantation.

Cette apparition précoce des lésions d'artérite intimale, de facon isolée souléve la question de

I'implication des phénomenes d'ischémie reperfusion (I/R) dans la pathogénie de ces Iésions.

On sait en effet que I'l/R est associée a une augmentation du risque de reprise retardée de
fonction liée a des facteurs immunologiques et non immunologiques tels que l'activation des
cellules endothéliales avec une augmentation de l'expression des molécules d'adhésion, une
augmentation de l'adhésion des cellules inflammatoires (surtout monocytes et macrophages)
a l'endothélium et l'activation de la cascade de la coagulation et du compfériertes

phénoménes entrainent des Iésions tubulaires et vasculaires.

Cependant, dans notre étude on a noté un nombre important de donneurs vivants (47%) pour
lesquels l'ischémie froide est trés courte et un faible nombre de reprises retardées de fonction

(15%).
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4-3 Population touchée

Une caractéristique qui nous a surpris dans cette étude est la fréquence des patients ayant été

transplantés avec le ned’un donneur vivant (47%).

Un des biais qui pourrait apparaitre est le fait que I’hopital Necker est un service pionnier

dans la promotion de transplantation a partir de donneur vivant. Cependant, sur les 2 cas
rapportésie I’hopital Tenon, un des deux vient d’une greffe a partir d’un don vivant. De plus,
cela a 6té également rapporté dans I’article de T. Shimizu®® en 2012 qui avait isolé 27 cas de
donneurs vivants parmi les 28 cas de rejet aigu vasculaire. Cette aonstii@ique n’a pour

le moment pas d’explication immunologique.

Par ailleurs, prés de 40% (n=6) des patients avaient des DSA au moment de la biopsie, dont 3
avec des lésions v3, ce qui va dans le sens des données récentes de la littérature ayant montré
que toutes les lésions d’artérite intimale, de vl a v3 pouvaient s’intégrer dans le cadre d’un

rejet aigu humorafy compris des lésions vasculaires isof€es

4-4 Prise en charge

On a pu noter que ces lésions d'artérite intimale "isolées" sont d'interprétation et de prise en
charge non consensuelle puisque cette Iésion n'a pas été prise en compte dans la moitié des
comptes rendus des biopsies des anatomopathologistes et n'a pas été traitée par les cliniciens

dans 40% des cas, malgré parfois la présence associée de DSA.
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4-5 Evolution

L’évolution apparait dans la grande majorité des cas favorable dans notre étude avec une
fonction rénale stable & 3 mois et 1 an et une discréte aggravation de la fibrose. Deux patients
ont gardé une dysfonction sévére de leur greffon, avec une seule perte de greffon canstatée a

cours du suivi de 62 mois et un déces a 5 ans avec greffon fonctionnel.

. Cette analyse ne va pas dans le sens établi par la littérature que les lésions v seraient de
moins bon pronostic au cours des rejets avec une moins bonne réponse au traitement et une

moins bonne survie du greffon.

On note cependant une tendarcene plus mauvaise fonction rénale et & une aggravation
plus importante des lésions de FI/AT chez les patients avec DSA, notamment chez un patient
avec une lésion v3 non traité et chez un autre traité comme un rejet aigu cellulaire, et une
dysfonction rénale sévere chez 2 patients avec DSA. On peut donc se demander si les Iésions
v isolées avec DSA ne constituent pas une entité a part, avec une tendance a une plus
mauvaise évolution en termes de fonction rénale et d'évolution histologique, avec d'un autre
c6té les lésions v isolées sans DSA, de meilleur pronostic, avec une bonne réponse au

traitement par stéroides.

Par ailleurs, un tiers des patients (5 sur 17) présentaient des lésions inflammatoires sur la
biopsie de contrbéle, notamment la moitié des patients non traités (n=3), les 2 autres étant un
patient avec DSA traité parstéroides et IglV seuls et un patient sans DSA traité par Bolus de

stéroides sous inhibiteur de mTOR.

Ces données suggerent l'intérét d'un traitement optimal des "lésions v isolées": comme un
authentique rejet humoral en cas de DSA positifs ou par corticothérapie en lI'absence de DSA,

bien que cela reste a confirmer sur une plus large cohorte.
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V- CONCLUSION

A I'heure actuelle, les Iésiod&artérite intimale peuvent entrer dans le cadre du rejet cellulaire
(vl et v2) ou humoral (v3) méme lorsqu'elles sont isolées, mais la classification de Banff va
certainement étre modifiée, intégrant les lésions v1 et v2 dans le rejet humoral et distinguant

les Iésions isolées. La signification des lésions d'artérite isolée reste a préciser.

Dans nos 2 cohortes de patients transplantés rénaux a Necker et Tenon entre Janvier 2004 et
décembre 2012, 6,4% ont présenté des lésions d'artérite intimale. 14% d'entre eux avaient des
Iésions v isolées (n=20 biopsies chez 19 patients), dont 50% de lésions v1, 20% de lésions v2

et 30% de lésions v3.

Toutes ces lésions ont été diagnostiquées au cours de la premiere année de transplantation, le
plus souvent lors des 3 premiers mois (68% des cas) et au cours de la premiére semaine dans

21% des cas.

Cette Iésion était infra-clinique dans 42% des cas, retrouvée sur une biopsie systématique, et

ce plus souvent en cas de donneur cadavérique (p=0,03) qu'en cas de donneur vivant.

De facon intéressante, une proportion importante de patient (47%) avait reco déunei

donneur vivant.
Cette lésion était associée a la présence de DSA chez 6 patients sur 16 (37,5%).

Nous avons pu voir que dans la moitié des cas cette |ésion n'a pas été prise en compte dans la

conclusion d'anatomopathologie et n'a pas été traitée dans 40% des cas.

L’évolution apparait dans I'ensemble favorable en termes de fonction rénale et d'évolution
histologique. Cependant, il semble que I'évolution soit plus péjorative dans le sous-groupe de
patients avec DSA avec 2 patients avec dysfonction rénale sévére conduisant a 1 perte de

greffon a 2 ans et une aggravation plus fréquente de la FI/AT.
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En présence de lésions "v" isolées, il est donc important de rechercher la présence de DSA
pour proposer un traitement adapté. En l'absence de DSA, les Iésions "v" isolées semblent de

bon pronostic avec une bonne réponse au traitement par corticoides.

Nos résultats sont limités par notre petite cohorte. Il est prévu de rattacher deux augss centr

francais pour confirmer ces résultats.
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RESUME

Mots clés: transplantation rénale, artérite intimale isolée, prise en charge, pronostic, DSA

Introduction : Dans la classification actuelle de Banff, les 1ésions d’artérite intimale

(Iésions « v ») sont liees au diagnostic de rejet cellulaire pour les lésions v1, v2 et v3 ou a
celui de rejet humoral pour certaines lésions v3. Ces Iésions apparaissent dans de nombreuses
études comme de mauvais pronostic. Cependant, la signification des 1ésions d’artérite intimale

isolées, sans inflammation associée, n'est pas bien connue et pose le probléme de leur prise en
charge et de leur pronostic.

Patients et méthode 11 s’agit d’une étude rétrospective longitudinale réalisée dans 2

centres francais incluant les patients majeurs transplantés rénaux ayant eu une biopsie de
greffon entre janvier 2004 et décembre 2012, présentant une lésion « v » isolée. Les criteres
d’inclusion étaient une Iésion vl, v2 ou v3 et I’absence d’inflammation significative
(glomérulite, capillarite et infiltrat interstitiel < 1). Toutes ces biopsies ont été relues et la
recherche de C4d ainsi que le dosage des DSA ont été refaits. L'évolution en terme de
fonction rénale et d'histologie a été étudiée.

Résultats: Parmi les 1993 transplantés rénaux, 140 biopsies avaient une Iésion v et 20
biopsies ont été inclusesvant la présence d’une 1ésion v isolée (14%), dont 50% de Iésion

vl, 20% de v2, et 30% de v3. Toutes ces lésions ont été diagnostiquées la premiere année et
dans 68% des cas lors des 3 premiers mois et dans 21% des cas lors de la premiére semaine.
Ces lésions étaient infra-cliniques, diagnostiquées sur une biopsie systématique dans 42% des
cas. Dans 37,5% des cas on notait la présence de DSA. L'interprétation et la prise en charge
de ces lésions n'apparait pas consensuelle avec 40% de patients qui n'ont pas été traités. Dans
'ensemble, I’évolution apparait assez favorable Cependant, il existe une tendance a une

évolution plus péjorative en termes de fonction rénale et de fibrose interstitielle dans le sous-
groupe des patients avec DSA

Conclusion: En présence de lésions "v" isolées, il est important de rechercher la présence
de DSA pour proposer un traitement adapté de rejet humoral. En l'absence de DSA, les
Iésions "Vv" isolées semblent de bon pronostic avec une bonne réponse au traitement par
corticoides et une bonne évolution en termes de fonction rénale, de survie du greffon et
d'évolution histologique.
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