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COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



Mes remerciements vont :

A Monsieur le Professeur Philippe Brunet, Président du Jury

Depuis le premier jour ou vous m’avez accueilli dans votre service il y a 4 ans, vous avez été
un chef de service toujours présent et a I'écoute ; merci pour tout ce que vous m’avez appris
autour de la dialyse et dans tant d’autres domaines. Soyez assuré de I'expression de mon
profond respect.

A Madame le Professeur Valérie Moal, Directrice de these,

Passer un an dans votre service aura été une expérience enrichissante, un des stages ou
j'aurais le plus appris et évolué, méme en fin d’internat. Merci de m’avoir confié ce sujet, il y
a 3 ans et demi, je ne me doutais pas qu’il nous ménerait si loin | Merci pour votre disponibilité
et vos remarques toujours justifiées, qui permettent a cette thése de ressembler a quelque
chose.

A Madame le Professeur Noémie Jourde-Chiche,

Vous m’avez appris tant sur le plan scientifique qu’humain. J'érige en modeéle votre
bienveillance et votre capacité d’empathie. Votre écoute permanente de [I'équipe
paramédicale et votre gentillesse a I'égard de patients sont exemplaires.

A Monsieur le Docteur Tristan Legris,

J'ai été ton interne pendant un an, et si j’ai appris une chose, c’est que quand on n’est pas
d’accord avec toi on a souvent tort, tant tes connaissances sont grandes. Tes coups de poing
sur la table sont un peu traumatisants au début mais on s’y habitue, ils me manqueront peut-
étre...

A Madame le Docteur Laurine Laget,

Merci d’avoir accepté de siéger dans ce jury, et d’apporter une vision extérieure a la
néphrologie. Merci pour votre aide précieuse lors de la collecte de données au labo de I'EFS.



Un grand merci a tous les chefs et internes qui m’ont fait marir pendant ces huit semestres :
- D’abord a la dialyse

Aux médecins de I'équipe de dialyse, Dammar que je n’osais pas appeler mais qui résolvait
mes problémes lorsque je toquais a sa porte, Thomas pour toutes les innovations que tu as
apportées a ce service. A ma co-interne devenue Dr. Gully, le bébé interne que j'étais a
toujours pu compter sur toi (méme quand tu m’abandonnais aux soins intensifs). Et surtout
au Dr. Guilhem Cavaillé : jamais une raison de stresser quand tu es dans les parages. La suite
de mon internat ne se serait peut-étre pas aussi bien passée si je n’avais pas commencé par
ce service !

- Ensuite a la transplantation

A Lucie, cheffe des « apprentis endocs » tu nous as aiguillés dans ce service exigeant de
transplantation. Toujours présente méme dans les situations difficiles (bloqué au TDM avec
une dissection aortique ...) ou pour se moquer des externes (Sid et Royal Canin).

Fediski, compagnonne de plus d’une aventure, j’ai fait semblant de te subir pendant 4 ans,
mais tu fus une co-interne parfaite... un miracle que je n’ai pas développé de complexe... j’ai
méme pu compter sur toi pour m’héberger a Marseille quand je ne me souvenais plus ou étais
garée ma voiture !

A Benjamin, grand hématologue (par la taille), toujours a 'aise, fan d’éclairs au chocolat et
d’Adil Rami... Méme si la Conception ne te manque pas, tu manques a la Conception...

- Un détour par la cardio de I’'Hopital Européen...

Merci a Fabien, et le fameux « CAT a tenir en H3U2 » qui continue d’orner les murs du service.
Dr Armero, Pierre « bisous sur les fesses » Barnay, Sylvain, Elise, Ludivine, Lionel, Anissa « la
zinzin », Thibaut (méme si tu mes compétences en rythmologie t'ont effrayé), Jad. Tant de
bons moments passés la-bas.

- Retour a la Conception : Néphrologie Clinique

Merci a Robin, expert és anticorps, et Covidologue maintenant... tes ambitions sont grandes
mais j’ai foi en toi pour les mener a bien. Merci a Sunny, il faut que je le dise, j’ai passé six mois
avec la chanson en téte.. Tu as de grandes qualités scientifiques et un self-contrdle
impressionnant. Ces six mois resteront gravés dans ma mémoire.

- Nouveau détour : réanimation du CH d’Aix-en-Provence

Un semestre de sept mois, marqué par le début de la pandémie Covid, mais qui reste
néanmoins un trés bon souvenir. Les séances de babyfoot, les apéros de début de garde
devant les Marseillais, et les séances de DV a la chaine | Merci a la Jaquette, Soso le Pyo,
Pr. Mermoz, Jauffrey et Lucie, Aldrick et Agathe, aux supers assistants Annabelle et Thibaut, a
toute I'équipe des séniors Laurent, Olivier, le Che, Bruno, et bien sir aux séniles pour leur
sagesse sans faille, Dr. Rodriguez, Dr. Legrand et Dr. Molenat, au équipes d’IDE et d’AS pour
m’avoir aidé dans I'apprentissage difficile de la réanimation.



- Hopital de jour et soins intensifs néphrologiques

Un grand merci a Monsieur le Professeur Stéphane Burtey. Un externe nimois qui n’était
jamais passé dans un service de néphrologie a découvert votre blog pendant sa D4, en méme
temps qu’une spécialité riche, diverse, passionnante. Vous cotoyer montre a quel point un
néphrologue doit s’intéresser a tout. Merci pour tout ce que vous nous avez appris, et vos
interventions toujours pertinentes lors des staffs.

Merci aux Marion pour les petites semaines aux soins intensifs, bien trop courtes : plutot
« Urgences » avec le Dr. Sallée et « C'est du propre » avec le Dr. Pelletier.

A Sandrine, la perle de la médecine interne. Tu es toujours a fond (parfois trop ?), te retrouver
dans 'unité Covid était une chance inespérée. Je te souhaite beaucoup de courage pour la
médaille d’or que tu mérites sans conteste.

- Al'équipe de néphrologie du CH d’Aix-en-Provence,

Au Dr. Gaétan Lebrun, chef d’un service de néphrologie ou I'on travaille sereinement et
efficacement. |l fallait se débrouiller finement pour faire la visite en dialyse avec toi le jeudi et
profiter des tes connaissances pointues.

Merci au Dr. Dominique Jaubert, une main de fer dans un gant de velours. Maman Domi,
toujours la pour rattraper nos erreurs !

A Manon Laforét pour avoir été une sénior extraordinaire pendant 2 semestres, toujours
patiente, jamais excédée, méme pour me ramener apres que j'ai embouti ma voiture sur le
parking de I'hopital.

A Clémence Lombardin, tu étais une super CCA, toujours présente, et attentionnée, allant
jusqu’a me déposer des chocolats sous 'oreiller lors de la garde apres Noél !

Merci a au Dr Hallah, ou plutot merci a Mourad de I'agence de voyage Hallah, pour les visites
les plus fun en dialyse qu’on puisse imaginer.

Maeli ; sur le trajet Timone-Conception on se racontait nos malheurs d’internes débutants ;
et quelques semestres plus tard j'eus I’'honneur d’étre ton aide opératoire lors d’'une pose de
VVC ! Et a Barbara, malgré des débuts un peu difficiles en Néphrologie, tu as montré que tu
étais plus capable et plus impliquée que les internes de néphro eux-mémes ; apres ce parcours
varié j'espere que tu trouveras le bonheur dans ta spécialité.

- Retour aux sources : la greffe, bis repetita

Dr. Godefroy, alias le grand Raphaél (ou le Raphaél chauve selon les gens), merci pour ces
contre-visites d’anthologie, ces appels téléphoniques avec une voix usurpée. Pas merci de
garder le téléphone en silencieux durant tes astreintes.

A Violaine, tu es allée la ou on avait besoin de toi et tu nous as terriblement manqué. Je suis
heureux d’avoir pu collaborer avec toi, méme si peu fréquemment.



A Louison la lyonnaise et Bérangere Dé-goupille, deux bébés internes déja pleins de sagesse.
Loulou, tout le monde attend ton droit au remords. Béber, j'espére que ce stage t'a permis
d’éclore. Vous m’avez impressionné par vos connaissances, votre efficacité, votre empathie.

Et aux autres internes de néphro avec qui j’ai travaillé pendant ces années : Julie, nous avons
partagé peu de semestres ensemble, mais on se souvient de ton sacrifice d’étre allée en réa
au 1° semestre. Maxence, c’est dur de passer juste apres toi (la greffe, I’'HDJ, Aix...) tant tu
laisses une bonne impression dans I'équipe. Merci pour nous avoir appris que les allergies,
c’est important a retenir. Au binbme Sophie-Mathieu, désolé pour ces mails envoyés et ce
travail rajouté ! Je pense fort a Justine, Pitou, Denis, Kata, Flora, Soléne, les Théo, Carla,
Léonie, Fanny, bonne continuation dans vos parcours respectifs.

A ma famille ;

A mes parents de m’avoir soutenu dans ce parcours, méme quand je me suis inscrit en
premiére année et qu’ils pensaient que je voulais faire psy. Merci pour le gite et le couvert
pendant les années d’externat, jusqu’au jour ol vous m’avez abandonné a l'internat de la
Timone la larme a I'ceil. Pas merci a maman pour son « Tu seras peut-étre le premier recalé a
sa theése ».

A mon frére et ma sceur, les F(ratés), merci de m’avoir détourné du chemin du travail, entre
les parties de Mario Kart Wii pendant la P1 ou le Prison Island juste avant la thése... Pas merci
pour tous les avis de bobologie ou mon incompétence (dans un domaine autre que la
néphro...) s’étale !

Aux autres membres de ma familles, ceux restés en Bretagne, et a ceux qui ont fait le
déplacement pour me soutenir ce soir, merci a vous.

A la Team NTmes pour toutes ces années d’externat qui ont filé comme une cométe ;

Marion, ma conseillere mode et esthétique, avec toi ma vie c’est devenu Grey’s Anatomy. Tu
m’as supporté (et je t'ai supporté) pendant 3 semestres ! 3 semestres, c’est aussi 200 kg de
pates, 1500 knackis et 100 litres de coca zéro. Mais aussi toutes ces soirées depuis la P2, le
Férium, et 'internat.

Agathe, tu étais ma petite tutrice stagiaire de maths, maintenant tu es une
urgentiste/réanimatrice chevronnée. Mon avignonnaise préférée. Hate de partager de super
moments avec toi pendant I'année a venir, et apres encore !

Héloise, de la tribu des cheveux propres, tous ces délires partagés, le fameux « Une soirée en
manade », et ces fétes dans ton mas !! Bonne chance pour tes aventures autour du globe
(oculaire) !

Carole, la plus investie des gynécos, pour ces WE ol tu nous as régalés en débarquant a
Marseille sur un coup de téte !



Manu, l'islandais, sosie officiel d’Indiana Jones en soirée ou sur la pente du Vatnajokull,

Kikou’s femelle, alias Hagrid, pour m’avoir suivie dans le délire d’aller faire la féte de la
musique la veille du dernier jour des ECN ; et son Kikou male, partenaire de pétanque, sans
qui les soirées médecine auraient été bien plus ennuyantes et ou aurions-nous dormi sans le
van ?

Shana, je suis ravi pour toi de ce qui t'arrive, et te souhaite beaucoup de bonheur dans ton
mariage avec Max et ton installation dans le cabinet !

Sésé, pour ce fou rire incroyable quand tu as craché ta framboise par la narine !
Fidji, c’est toujours un plaisir de te revoir dans le Sud, en attendant de venir te visiter a Lille !
Floriane, tous ces fous rires lors des séances de tuto et ailleurs, la black mamba d’Avignon.

A Marion T, nous sommes les seuls rescapés du lycée... Tu as fait naitre en moi l'idée de
m’inscrire en fac de médecine, méme si c’était pour faire psychiatrie a la base... J’espere que
tu t’épanouis dans la médecine générale et ton nouveau métier de maman.

A mes anciens colocs :
Estelle, pour ta joie de vivre permanente, pour les momos qui ont sculpté nos fessiers.

Antoine, pour le salon iranien (feu le salon iranien...) le rice cooker, et les scanners que tu as
acceptés malgré des indications a 2 balles...

A Julie et Emilie, avec qui nous avons monté la coloc des refusés de l'internat d’Aix, la Team
Puzzle du confinement !

Merci au Dr. Résseguier et au Dr. Faust de ’AMU pour I'analyse statistique de cette these.

Merci au Dr. Mahelelaine de m’avoir fait confiance pour mes premiers remplas.

Et enfin, au regretté Raj Purgus. Un seul chef au monde était capable de nous faire une contre-
visite par téléphone, bercé par le bruit de I'eau. Plage ? Piscine ? Baignoire ? Jamais nous
n’aurons percé le mystere. Veille sur nous.
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.  INTRODUCTION

La transplantation rénale est la technique de suppléance préférentielle chez les patients
atteints d’insuffisance rénale terminale, car elle leur accorde une meilleure qualité de vie, une
plus longue durée de vie, pour un colt moindre aprées la premiére année que la dialyse rénale
(1,2). Selon le rapport REIN émis par I’Agence de la Biomédecine pour I'année 2018,
17 697 patients ont été inscrits au moins une fois sur la liste nationale d’attente de greffe,
pour un nombre de transplantations effectuées de 3567 (3). Le nombre de patients sur liste
d’attente croit régulierement (+4% en 2018), et ceci alors que le nombre d’organes prélevés
stagne. Ainsi, la France fait donc face a « une pénurie d’organes ».

Dans ce contexte, de nouvelles mesures ont été mises en place pour augmenter le nombre
absolu de greffons a prélever, comme celle autorisant le prélévement des donneurs décédés
aprés arrét circulatoire, ou bien en favorisant le don vivant (DV). En 2011, le cercle des
donneurs vivants a été étendu a toute personne pouvant se prévaloir d’un lien affectif depuis
au moins 2 ans avec le receveur. Ainsi, I'activité de greffe a partir de DV a régulierement
progressé jusqu’en 2017, pour atteindre environ 15% de I'activité totale de greffe en France
(4).

De plus, la survie des greffons prélevés a partir de DV est plus longue que celle des
greffons prélevés a partir de donneur cadavérique, avec une médiane de survie a 5 ans de
88,5% contre 77%, respectivement (3).

Cependant, dans environ 30% des cas, le donneur potentiel ne dispose pas d’un groupe
sanguin compatible avec le receveur (5). La transplantation a partir de DV ABO incompatible
(DV ABOi) permettrait hypothétiquement de réaliser 30% de greffes supplémentaires avec un
DV. En France, cette activité se développe depuis 2010, jusqu’a représenter au maximum 16%
de I'activité totale a partir de DV (4). Actuellement en France, 25/33 centres (75%) pratiquent
une activité de transplantation rénale avec DV ABOi.

1. Cadre historique

De maniere historique, la compatibilité ABO a longtemps été considérée comme une
condition sine qua non en transplantation d’organes, et une barriere impossible a franchir en
raison du risque de rejet hyperaigu et de perte de greffon.

En 1955, dans une série de neuf patients, Hume et al., firent mention d’une patiente de
28 ans de groupe sanguin O, urémique suite a une pyélonéphrite chronique, greffée avec un
rein d’'une donneuse décédée de 33 ans de groupe sanguin B (6). La receveuse de groupe O
présentait donc des anticorps (ou iso-agglutinines) anti-B. Tenant compte de cette
incompatibilité ABO, Hume et al., administrerent 500 ml de Ringer, de I'albumine et de la
pénicilline a la patiente. La recoloration du rein fut décrite comme lente. La patiente demeura
anurique, et la transplantectomie réalisée a J17 montra des vaisseaux thrombosés et un
greffon totalement infarci. L’expérience se conclut par le décés de la patiente a J19. D’autres
équipes ont réitéré des expériences trés défavorables lorsque les groupes sanguins étaient
incompatibles, avec environ 35% de non-reprise de fonction (7-9). La compatibilité ABO entre
donneur et receveur a ensuite été considérée comme essentielle.



En 1981, une erreur d’attribution par I'organisme Eurotransplant conduisit a la
transplantation d’un greffon de donneur décédé A1 a un receveur de groupe O, alors que
I'idée de la transplantation ABO incompatible avait pratiquement été abandonnée depuis
20 ans (10). Cette erreur n’étant révélée qu’au bout de 48 heures, le patient avait bénéficié
du régime dimmunosuppression standard de [|'époque (sérum anti-lymphocytaire,
azathioprine, corticostéroides) et normalisait déja sa fonction rénale. Méme a long terme, il
conserva une fonction rénale satisfaisante. Ce succes pouvait étre expliqué par un faible taux
d’iso-agglutinines chez le receveur, méme en 'absence de désensibilisation, ou bien par une
meilleure efficacité des traitements immunosuppresseurs (méme sans inhibiteur de
calcineurine).

L’équipe belge ayant réalisé cette transplantation en réalisa 38 autres au cours de la
décennie, cette fois a partir de DV, aprés une désensibilisation comprenant une splénectomie,
2 a 5séances de plasmaphérése, et un traitement d’entretien par ciclosporine ou azathioprine
+ prednisolone (11). L’ablation de la rate, principal organe lymphoide secondaire, est
rapportée responsable d’une baisse quantitative des anticorps circulants. Au prix de ce lourd
traitement d’induction, la survie rénale était de 77% a 5 ans.

Au Japon, de nombreuses transplantations DV ABOi avec splénectomie concomitante
furent pratiquées entre 1989 et le milieu des années 2000, notamment en raison de
I'interdiction de prélever des donneurs cadavériques pour raisons religieuses. Plus de
1000 transplantations DV ABOi furent ainsi pratiquées avec des résultats de survie des
greffons quasi-identiques aux greffons DV ABO compatibles (ABOc) (12).

En 2002, I'équipe de Tydén basée a Stockholm, établit un protocole s’affranchissant de la
splénectomie, la remplacant par une perfusion d’anticorps monoclonal anti-CD20, le
rituximab, afin de dépléter les lymphocytes B circulants (13). Le traitement
immunosuppresseur comprenait également la trithérapie désormais classique, tacrolimus,
mycophénolate mofétil (MMF) et prednisone. L’autre innovation de ce protocole était de
réaliser plusieurs immunoadsorptions (IA) spécifiques des anticorps A ou B, a partir de
colonnes Glycosorb®. Cette technique permettrait d’éviter les effets indésirables des
échanges plasmatiques (EP), moins sélectifs (14). En effet, au cours d’un EP, le plasma est
séparé par un plasmafiltre et jeté, remplacé par un fluide de substitution contenant du plasma
frais congelé (PFC) ou de I'albumine.

La technique des EP est responsable d’un risque infectieux augmenté en raison d’une
déplétion en immunoglobulines. En cas de remplacement par I'albumine, elle est responsable
d’événements hémorragiques plus fréquents a cause de la déplétion en facteurs de
coagulation (fibrinogene, facteur XIll) (15). En cas de remplacement par du PFC, on peut aussi
observer des réactions allergiques (hypersensibilité immédiate) ou immunologiques
(Transfusion-related acute lung injury ou TRALI) (16). Le co(t de la procédure est également
plus important en cas de substitution par le PFC.

C’est dans ce contexte thérapeutique moins lourd, évitant la splénectomie, et avec un
recul de plus en plus important, que la transplantation DV ABQi a trouvé son essor en Europe
et aux Etats-Unis.



2. Physiopathologie : rejet aigu et accommodation

Le groupe sanguin, A, B, AB ou O, est défini respectivement par la présence d’antigenes
de type polysaccharide A, B, ou les deux, ou H, a la surface des érythrocytes. Les antigénes A
et B sont responsables de la synthése des anticorps anti-A et anti-B, aussi dénommeés iso-
agglutinines naturelles (IgM) ou immunes (1gG). llIs sont également présents sur I’endothélium
rénal. L'antigéne A est divisé en sous-types Al et A2, le sous-type A2 étant moins immunogéne
et présent en plus faible quantité (environ dix fois moins) sur I'endothélium rénal (17). Environ
20% de la population caucasienne de groupe A appartient au sous-groupe A2 (18).

De par leur nature polysaccharidique, les antigenes de groupe sanguin sont moins
immunisants que les molécules HLA, et induisent peu de réaction immunitaire T spécifique
(19). Les anticorps anti-A/B responsables de rejet aigu humoral, du premier jour post-
transplantation jusqu’a deux semaines post-transplantation, sont des anticorps synthétisés
de novo (20). Cette synthése est inhibée par la splénectomie ou I'administration de rituximab
lors de la désensibilisation pré-greffe. D’autre part, la réalisation de séances d’aphéreses
(échanges plasmatiques et/ou immuno-adsorptions) permet de diminuer suffisamment le
titre d’anticorps circulants pour éviter un rejet hyperaigu.

Le terme d’accommodation décrit le phénoméne d’apparente fonction d’un greffon
vascularisé, malgré la présence en titre significatif d’anticorps circulants dirigés contre son
endothélium. Il a été originellement introduit dans le cadre de la xénotransplantation, et
principalement la greffe cardiaque de hamster chez le rat (21), ou I'on pouvait observer une
absence de rejet hyperaigu en présence de ciclosporine et de venin de cobra (contenant des
protéines inhibant le complément).

Cependant, les mécanismes aboutissant a la naissance de I'accommodation sont encore
incompris (22—24). Des mécanismes modifiant I’activation du complément, telles que la
surexpression des protéines inhibitrices CD55 et CD59, ont été proposés (22,24). Le CD55 ou
Decay Accelerating Factor, interagit avec le C3b dans la voie alterne ou le C4b dans la voie
classique, et empéche ainsi la formation du complexe d’attaque membranaire (C5b-9). Quant
au CD59, il empéche la polymérisation de C9 et inhibe également la formation du C5b-9. Cette
surexpression serait en lien avec I'inactivation de la voie de signalisation ERK1/2.

Dans le cas des transplantations ABOc, la présence de dépots de C4d dans les capillaires
péri-tubulaires est fortement évocatrice de rejet humoral (25). Dans la classification de Banff,
qui permet le diagnostic anatomopathologique des rejets, il existe un critére essentiel
d’interaction entre un anticorps et I’'endothélium rénal (26). Les dép6ts de C4d péri-tubulaires
représentent un des critéres d’interaction.

En transplantation ABOi, des dépd6ts de C4d sont fréquemment retrouvés en I'absence de
rejet, et pourraient donc étre un témoin positif d’accommodation. En effet, bien qu’ils
témoignent d’une activation de la cascade du complément, les dépots de C4d ne permettent
pas d’affirmer qu’elle a été menée jusqu’a son terme. S’agissant de dépots inertes, ils seraient
méme protecteurs d’une activation ultérieure du complément, en bloquant les sites de liaison
du C3 (9,27,28)

Dans le domaine de la xéno-transplantation, on a mis en évidence une surexpression de
certains genes inhibiteurs de I'apoptose, tels que A20, Bcl-2, Bcl-xL, heme oxygenase (29)



Une autre explication de I'accommodation, serait la diminution de la « masse »
antigénique a la surface des cellules endothéliales rénales. Une décroissance progressive de
I’expression des antigénes A et B sur la surface endothéliale a été décrite, aboutissant a un
« chimérisme endothélial » du greffon (30). Par exemple, seulement 64% des cellules
exprimeraient encore |'antigene A ou B au bout de 10 ans. Cependant, ce chimérisme
endothélial a également été retrouvé chez des patients avec dysfonction chronique du
greffon, ainsi, il est difficile de conclure s’il fait partie des mécanismes essentiels a I'acquisition
de I'accommodation, ou témoigne d’une réaction immunologique dirigée contre le greffon.

In fine, de nombreuses inconnues subsistent pour expliquer I'acquisition de cet état
d’accommodation. Ces inconnues concernent notamment le titre acceptable d’iso-
agglutinine pré-greffe, I'isotype de I'immunoglobuline a surveiller, et le traitement de
désensibilisation, a savoir, la dose de rituximab, I'apport d'immunoglobulines intraveineuses
a doses substitutives, la nécessité ou non d’aphérése en post-greffe. De légeres différences
subsistent donc entre les protocoles des centres de Transplantation pratiquant les greffes a
partir de DV ABOi.

3. Sécurité et efficacité de la transplantation DV ABOi

En 2018, une méta-analyse incluant 26 études portant sur 1346 receveurs DV ABOi,
retrouvait une survie des greffons a 1 an significativement inférieure aux DV ABOc, (96 vs
97,5%) (31). La survie des receveurs DV ABOi était également moindre, 98% vs 99% chez les
receveurs DV ABOc. A 3 et 5 ans, ces différences n’étaient plus significatives. Les auteurs
expliquaient cette survie moindre par une recrudescence des complications infectieuses lors
de la 1% année, notamment virales (CMV, BK virus). La proportion de décés de cause
infectieuse était de 49% chez les receveurs DV ABQOi, vs 13% chez receveurs DV ABOc.

Une seconde méta-analyse en 2019, portant cette fois sur 40 études et 7098 receveurs
DV ABOi, retrouvait également une différence significative en termes de survie des greffons
et mortalité, en faveur des greffes DV ABOc, qui s’atténuait aprés 5 ans (32). Les complications
post-opératoires étaient plus fréquentes apres greffe DV ABOi, et incluaient des saignements,
lymphoceles et reprises chirurgicales. Cette méta-analyse confirmait le sur-risque d’infections
virales, parfois séveres, et de rejets, environ trois fois plus. Cependant, une majorité de
patients inclus dans cette méta-analyse provenait d’études anciennes, datant de I'époque ol
la splénectomie était encore partie intégrante du traitement de désensibilisation.
L’applicabilité de ces résultats a la période actuelle peut étre mise en doute.

4. Objectifs de I’étude

Nous avons débuté une activité de transplantation rénale a partir de donneur vivant ABO
incompatible en 2015 a Marseille. Dans cette étude, nous avons souhaité évaluer les résultats
de cette activité en termes d’efficacité et de sécurité dans notre pratique de 2015 a 2020, en
les comparant a ceux obtenus a partir de DV ABOc sur la méme période.



Il. MATERIELS ET METHODES

1. Schéma de I'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique, portant
sur I'ensemble des patients greffés a partir d’'un donneur vivant entre le 01/01/2015 et le
31/12/2020, dans le Centre de Néphrologie et Transplantation Rénale au CHU de la
Conception. L’analyse des données a été réalisée le 01/06/2021.

2. Protocole de désensibilisation en vue de greffe DV ABOi

Dans notre pratique, un patient peut étre candidat pour une transplantation ABOi s'il
posseéde un taux d’iso-agglutinines (IgG et IgM) dirigées contre le groupe sanguin du donneur
< 1:512. Ce seuil, permet de maniére réaliste d’abaisser le taux d’iso-agglutinines avant la
greffe jusqu’a la cible désirée. Ainsi, des traitements de désensibilisation lourds
(médicalement et économiquement) sont évités.

L’objectif du traitement de désensibilisation est d’atteindre un taux d’iso-agglutines < 1:
8 le jour de la greffe. Le protocole présenté en Figure 1, comprend I'administration chez le
receveur de :

- Rituximab IV 375 mg/m? un mois avant la date programmée de la transplantation.

- Tacrolimus per os 2 semaines avant la greffe, a la dose initiale de 0,15 mg/kg/j en
2 prises, avec un ajustement des doses pour obtenir des taux résiduels compris entre
8 et 10 ng/ml lors de la 1% année.

- Mycophénolate mofétil per os 2 semaines avant la greffe, débuté a la posologie de
500 milligrammes matin et soir, augmentée progressivement jusqu’a 1 gramme matin
et soir selon la tolérance digestive.

- Prednisone per os 2 semaines avant la greffe, a la posologie de 1 mg/kg/j, avec un
schéma de décroissance progressif jusqu’a 0,25 mg/kg/j au bout de trois mois et
5 mg/j au bout d’un an.

- Anti-IL2R, basiliximab a la dose de 20 milligrammes, le jour de la greffe et le 4™ jour
post-opératoire.

Et selon les titres d’iso-agglutinines, des séances d’aphérese par échanges plasmatiques
contre de I'albumine ou du PFC, ou par des immunoadsorptions non spécifiques ou
spécifiques (colonne Glycosorb® ABO, Glycorex Transplantation®).

En post-opératoire, la surveillance du titre d’iso-agglutinines est quotidienne entre J1 et
J15. Une séance supplémentaire d’aphérese est indiquée dés lors que le titre dépasse > 1 : 16.
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Prednisone 1 mg/kg
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Basiliximab 20 mg J0O-J4

Figure 1 : Protocole de transplantation ABO incompatible.

3. Titration et surveillance des iso-agglutinines

Une fois, le projet validé (taux d’iso-agglutinines dirigé contre le donneur < 1:512), la
surveillance du titre des iso-agglutinines est effectuée un mois avant la greffe (avant la
perfusion de rituximab), a J-15 et au moins les quatre jours précédant la transplantation puis
jusqu’au quinziéme jour post-opératoire. Les préléevements sont analysés au laboratoire
d’immunohématologie de I'EFS PACA. La titration des isoagglutinines naturelles (IgM) a été
effectuée jusqu’en 2017 par technique d’hémagglutination directe sur tube, puis par la
technique de gel filtration neutre. La titration des anticorps immuns (IgG) est effectuée de
maniére manuelle par le test indirect a I’antiglobuline.

4. Protocole de transplantation rénale standard

Chez les receveurs d’'un don vivant ABOc, le traitement d’induction comporte
habituellement des perfusions de Thymoglobuline® (dose initiale 1.25 mg/kg/j, adaptée
qguotidiennement a la numération leucocytaire) pendant 6 a 8 jours selon le degré
d’'immunisation anti-HLA. A partir de juin 2020, en pandémie de COVID-19, un traitement
d’induction par basiliximab a pu étre utilisé. Le traitement d’entretien comporte une
trithérapie par tacrolimus/MMF/prednisone ou bien ciclosporine/azathioprine/prednisone ;
le traitement par ciclosporine étant préféré en cas d’age > 65 ans, d’hépatite B chronique ou
de hyalinose segmentaire et focale.

Tous les patients transplantés rénaux bénéficient d’une prophylaxie anti-pneumocystose
(triméthoprime-sulfaméthoxazole 400/80 mg) au moins pendant les six premiers mois de
greffe, et d’'une prophylaxie anti-CMV par valganciclovir pendant 3 mois chez les receveurs
séropositifs ou pendant 6 mois chez les receveurs séronégatifs greffés avec un rein de
donneur séropositif. Tous les patients transplantés rénaux regoivent une prophylaxie post-
opératoire des complications thrombo-emboliques et de I'ulcére digestif.



La surveillance clinique, biologique et radiologique est standardisée pendant la période
d’hospitalisation et aprés. Apres la sortie d’hospitalisation, tous les patients sont suivis en
hopital de jour, une fois par semaine pendant les trois premiers mois post-transplantation.
Apres trois mois, ils sont suivis toutes les deux semaines en consultation, en alternance par le
néphrologue du centre de transplantation et le néphrologue traitant. Les visites sont espacées
de trois semaines de M7 a M9, puis de quatre semaines de M9 a M12. Aprés un an de
transplantation rénale, le suivi est réalisé tous les 2 mois.

La PCR CMV est dosée de maniére systématique chaque semaine jusqu’a M3, la PCR
BK virus (BKV) uniqguement en cas d’insuffisance rénale aigue.

5. Diagnostic et prise en charge des rejets d’allogreffe

Le diagnostic positif de rejet aigu est prouvé par biopsie du greffon, idéalement. Le
rejet aigu est suspecté en cas d’augmentation de la créatininémie > 20% par rapport a la
créatininémie moyenne, en I'absence d’autre cause pouvant expliquer I'insuffisance rénale
aigué.

Les criteres diagnostiques de rejet aigu humoral (ou médié par les Ac) ou cellulaire,
sont histologiques, définis par la classification de Banff (33), et biologiques pour le rejet médié
par les Ac (Ac dirigés contre le donneur, anti-HLA ou non anti-HLA, comme anti-A ou-B).

En cas de rejet aigu cellulaire, le traitement consiste en six boli de méthylprednisolone
puis une corticothérapie orale a 1 mg/kg. En cas de rejet aigu humoral, le traitement consiste
en l'association de séances d'IA ou d’EP, de boli de méthylprednisolone et
d’'immunoglobulines IV. Dans tous les cas, le traitement immunosuppresseur d’entretien est
majoré.

6. Recueil et définition des événements

Les données cliniques, biologiques et radiologiques des patients ont été recueillies dans
un fichier Excel a partir de leur dossier informatisé (Axigate), ainsi que de la base de données
Cristal renseignée par nos soins tout au long du suivi des patients. Les données ont été
anonymisées, approuvées et enregistrées sur le portail des données de santé de I'AP-HM sous
la référence PADS-21-157.

La période d’étude des patients inclus s’est étendue du jour de la greffe au 1° juin 2021,
date de fin d’étude.

Nous avons recueilli les données classiques analysées dans les études portant sur les
résultats de la transplantation rénale, a savoir: caractéristiques démographiques et
médicales concernant les receveurs et donneurs ainsi que les caractéristiques concernant les
actes de transplantations rénales. Nous avons documenté les évenements suivants pendant
la période d’étude :

- déceés : date de survenue et cause ;

- pertes de greffons : date de survenue et cause ;



- complications infectieuses : date de survenue (entre J1-J15, J15-M3, et de M3 jusqu’a la
date de fin d’étude), de traitement ambulatoire ou en hospitalisation (définies alors comme
séveéres), site atteint (tractus urinaire, appareil respiratoire, tube digestif, cutanéo-
muqueuse), agent pathogene en cause (CMV, BKV, SARS-CoV-2, HSV, VZV, Pneumocystis
jirovecii) ;

- rejets aigus d’allogreffes : ont été inclus les épisodes prouvés ou non par biopsie. Dans
ce dernier cas, le diagnostic devait étre confirmé par deux spécialistes. La date de survenue
du rejet et le résultat du traitement ont été recueillis ;

- complications hémorragiques : évaluées entre J-5 et J+15, elles ont été définies par la
nécessité transfusionnelle d’au moins 2 concentrés de globules rouges (CGR).

- complications urologiques : correspondant aux lymphoceles post-opératoires et a toutes
les complications vasculaires du greffon ou urologiques nécessitant une nouvelle intervention
chirurgicale ;

- complications hématologiques : définies par leucopénie (GB < 4 G/L), neutropénie

(PNN < 1,5 G/L), et agranulocytose (PNN < 0,5 G/L) ;

- complications thrombo-emboliques : événements thrombo-emboliques lors des trois
premiers mois (thrombose veineuse profonde, superficielle, embolie pulmonaire) ;

- complications métaboliques : développement d’un diabéte en post-greffe immédiat ;

- complications cardio-vasculaires : cardiopathie ischémique, maladie cérébro-vasculaire,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs revascularisée ;

- complications néoplasiques : type de cancer et date de survenue.

Nous avons évalué la fonction rénale des patients en utilisant les créatininémies lors des
consultations (hors événement aigu), et les débits de filtration glomérulaire estimés a partir
de la formule CKD-EPI.

Chez les receveurs ABQi, nous avons spécifiqguement recueilli I'utilisation de PFC et
concentrés plaquettaires d’aphérése (CPA), albumine, et fibrinogéne lors des séances
d’aphéreses ; ainsi que tous les résultats anatomopathologiques des biopsies de greffon au
cours du suivi.

7. Critéres de jugement
Le critére de jugement principal étudié est la survie des patients en post-greffe.

Les critéres de jugement secondaires étudiés sont la survie rénale et le nombre de
complications présentées par les patients au cours de I'étude : infectieuses, immunologiques,
hémorragiques, urologiques, hématologiques, cardio-vasculaires, thrombo-emboliques et
néoplasiques.



8. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée par les Dr. Noémie RESSEGUIER et Cindy FAUST du
Laboratoire de Santé Publique de la Faculté de la Timone, a l'aide du logiciel IBM SPSS
Statistics 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Le seuil retenu de significativité des tests est fixé a
0,05.

Une analyse comparative des receveurs DV ABOi et ABOc sur les principales
caractéristiques démographiques et cliniques a été réalisée, ainsi gu’une analyse en sous-
groupe des patients ABOi sur des caractéristiques biologiques (NFS, marqueurs de
coagulation).

Ces comparaisons ont été conduites au moyen des tests usuels :

- test du Chi-2 de Pearson ou test exact de Fisher en fonction des conditions
d’applications pour les variables qualitatives ;

- test-T de Student ou de Mann-Whitney, analyse de variance (ANOVA) ou test de
Kruskal-Wallis, en fonction des conditions d’applications pour les variables quantitatives.

Afin de répondre aux différents objectifs de I’étude, plusieurs analyses de données de
survie ont été réalisées, a I'aide de la méthode de Kaplan-Meier. Pour chaque analyse, les
temps de survie ont été mesurés jusqu’a la date de déces ou de perte de greffe, et comparés
selon le statut ABO du patient (ABOi vs ABOc), a I'aide du test Log-rank.

Des analyses univariées et multivariées par régression logistique binomiale ont également
été réalisées. Les p-values issues des analyses univariées et de la régression logistique sont
présentées pour chaque variable indépendante.

10



Il. RESULTATS

Pendant la période d’étude, 610 transplantations rénales ont été réalisées au CNTR du
CHU de Marseille (Figure 2). Nous avons inclus et analysé dans I'étude 101 patients ayant
bénéficié d’une transplantation rénale a partir de DV entre le 1° janvier 2015 et le
31 décembre 2020, parmi lesquels 17 receveurs ABOi et 84 receveurs ABOc.

610 transplantations rénales
réalisées a Marseille entre
2015 et 2020

508 transplantations a partir
de donneur cadavérique

102 transplantations a partir
de donneur vivant

1 transplantation
HLA-identique avec
immunosuppression allégée

17 transplantations 84 transplantations
ABO incompatibles ABO compatibles

Figure 2 : diagramme de flux de I’étude.
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La figure 3 représente le nombre annuel de greffes selon le type de DV, ABOi et ABOc.
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Figure 3 : Nombre de greffes réalisées a partir de donneur vivant annuellement.

Les groupes sanguins des couples donneur/receveur DV ABQi se répartissent selon les
données de la Figure 4.

B=>0;1(6%)

AB =>B; 2 (12%)

A=>B;3 (17%) A=>0;9(53%)

B=>A;2(12%)

EA=>0 EB=>A mA=>B 1AB=>B EB=>0

Figure 4 : Nombre de greffes selon I'incompatibilité ABO : n (%)
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1. Caractéristiques de la population étudiée

Nous avons comparé les caractéristiques démographiques des receveurs et des donneurs,
et les principales caractéristiques des transplantations rénales entre les groupes DV ABOi et
DV ABOc (Tableau 1).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre receveurs DV ABOi et ABOc
selon I'age, le sexe, la néphropathie initiale ou les antécédents (surpoids, diabéte, HTA). Il
existait une différence significative sur le groupe sanguin avec plus de receveurs B au sein du
groupe ABOQi et plus de groupe O au sein du groupe ABOc (p=0.011). Les receveurs DV ABOi
sont restés plus longtemps sur liste d’attente de transplantation (p=0.18) mais n’ont pas
présenté plus de temps en dialyse (p = 0.58). Nous n’avons pas retrouvé de différence entre
les donneurs vivants ABOi et ABOc selon I'age, le sexe, la présence d’hypertension artérielle.
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Caractéristiques démographiques

Caractéristique ABOi (n =17) ABOc (n = 84) p-value
Age a la transplantation 51,7 45,6 0.12
Sexe M/F 11/6 43/41 0.42
Néphropathie initiale 0.80
Diabete 0 3(3,5%)
GNC 3(17,6%) 26 (30,5%)
HTA 1(5,9%) 5(5,9%)
PKRAD 6 (35,2%) 21 (24,7%)
NTIC 5(29,4%) 14 (16,4%)
Indéterminée 2 (11,7%) 16 (18,8%)
IMC > 25 8 (47%) 41 (48,2%) 0.26
Diabete 1(5,8%) 9(10,7) 0.69
HTA 12 (70,5%) 63 (74,1%) 1
Groupe sanguin 0.011
A 2 (11,8%) 37 (44%)
B 5(29,4%) 5(5,9%)
AB 0 4 (4,8%)
0 10 (58,8%) 38 (45,2%)
Technique de suppléance 0.40
Hémodialyse 6 (35,2%) 44 (51,7%)
Dialyse péritonéale 3(17,6%) 8(9,4%)
Pré-emptif 9 (52,9%) 33 (38,8)
Durée en dialyse (mois) 17,7 23,3 0.58
Attente sur liste (mois) 18 8,4 0.018
Re-transplantation 0 6 (7,1%) 0.38
Taux de greffons incompatible 1
0-10% 13 (76,5%) 55(65,5%)
10-85% 4 (23,5%) 23 (27,4%)
85-100% 0 6 (7,1%)
Relation donneur-receveur 0.11
Don apparenté 7 (41,1%) 56 (65,9%)
Don non-apparenté 10 (58,8%) 29 (34,1%)
Age du donneur 53,1 49,5 0.35
Sexe M/F donneur 6/11 35/49 0.79
HTA chez le donneur 4 (23,5%) 7 (8,3%) 0,08

Tableau 1. Caractéristiques de la population (donneurs et receveurs). GNC: glomérulonéphrite
chronique, PKRAD : polykystose rénale autosomique dominante, NTIC: néphropathie tubulo-
interstitielle chronique.
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Caractéristiques de la greffe (Tableau 2)

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes concernant
le nombre d’antigenes HLA étrangers au receveur, le temps moyens d’ischémie froide et le
statut sérologique CMV. Conformément au protocole, tous les receveurs ABOi ont bénéficié
d’un traitement d’induction par basiliximab et d’entretien par tacrolimus/MMF, alors que
seuls 4,7% des receveurs ABOc ont été traités par basiliximab (p < 0,001) et 47,9% par
tacrolimus/MMF (p < 0,001).

Une transplantation rénale HLA-incompatible a été réalisée dans chaque groupe : dans
le groupe ABOi, un patient présentait un Ac anti-HLA dirigé contre le donneur (Donor Specific
Antibody ou DSA) préformé de mean fluorescence intensity (MFI) 2500, disparu apreés trois EP
et une IA, et dans le groupe ABOc, un patient présentait un DSA préformé de MFI 3000,
disparu apres deux EP.

Caractéristiques de ABOi ABOc p-value

la transplantation (n=17) (n = 84)

Nombre d’Ag HLA étrangers au

receveur (sur 8) 4,4 3,9 0.90

Greffe HLA-incompatible 1(5,8%) 1(1,2%) 0,30

Statut CMV D+/R- 3/17 (17,6%) 9/84 (10,7%) 0.68

Temps moyen 48,8 57,3 0.281

d'ischémie froide (min)

Traitement d'induction <0.001
Thymoglobulines® 0% 80 (95,30%)
Basiliximab 100% 4 (4,70%)

Traitement d'entretien <0.001
Tacrolimus/MMF 100% 40/84 (47.6%)
Ciclosporine/Azathioprine 0% 52,4%

Reprise retardée de fonction 1 (5,80%) 2/84 (2,40%) 1

Tableau 2. Caractéristiques de la transplantation rénale.

Respect du protocole de désensibilisation ABO

L’objectif du titre d’iso-agglutinines < 1: 8 le jour de la transplantation a été atteint
chez les 17 receveurs DV ABOi.

Dose de rituximab et taux de CD19*

Tous les receveurs DV ABOi ont recu une dose de 375 mg/m? de rituximab, soit 656
mg en moyenne (extrémes [500-800]). Le jour de la greffe, 16/17 patients avaient des
lymphocytes CD19* représentant < 0,1% des lymphocytes totaux, alors que chez le dernier
patient, les lymphocytes CD19* représentaient 15% des lymphocytes totaux. Ce dernier
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patient et deux autres ont été greffés plus de six mois apres la perfusion de rituximab, pour
cause de report de la transplantation rénale.

Taux d’iso-agglutinines et nombre d’aphéreses

En pré-greffe, 5 patients du groupe ABQOi présentaient des titres d’iso-agglutinines, IgG
etlgM, <1 : 8, un patient présentait des titres a 1 : 16 qui ont décru a 1 : 8 aprés la perfusion
de rituximab et ce, jusqu’a la greffe, et 11 patients présentaient des titres > 1: 16 (max 1:
256), qui ont conduit a la réalisation d’IA ou d’EP pré-greffe. Chez ces 11 receveurs DV ABOi,
3 séances ont été réalisées en moyenne (extrémes [1-9]). Les patients qui ont bénéficié d’IA
étaient ceux dont les iso-agglutinines restaient > 1 : 256 apreés la perfusion de rituximab. Apres
perfusion de rituximab, les titres d’lgG et d’lgM n’ont pas significativement varié
(respectivement, p=0.317 et p=0.353). Au total, 6/17 (35%) receveurs DV ABQOi n’ont donc pas
nécessité d’épuration des anticorps par EP ou IA.

En post-greffe, un receveur DV ABOi a regu une séance d’échange plasmatique a J9
pour un titre d’iso-agglutinine augmenté a 1: 32, sans insuffisance rénale ou protéinurie
associée. Un second patient a recu trois séances d’échanges plasmatiques a J1, J2 et J3 en
raison d’un rejet aigu humoral, alors que son titre d’anticorps était de 1 : 1.

2. Critére de jugement principal

La durée moyenne de suivi a été de 40,3 + 21,6 mois (extrémes [7,8 ; 74,2]) dans le groupe
ABOi et 39,5 + 19,7 mois (extrémes [5,4 ; 73,3]) dans le groupe ABOc (p= 0.88). Les courbes
de survie des patients des 2 groupes sont représentées sur la Figure 5.

La survie des patients n’était pas différente entre les 2 groupes, 100% et 99% a 12 mois
chez les receveurs DV ABOi et ABOc, respectivement (p=0.456). A 3 ans et 5 ans, elle
s’établissait a 94% contre 97,6%. Un receveur DV ABOi est décédé d’une pneumocystose a
M13. Un receveur DV ABOc est décédé d’'une pneumocystose a M10, et un autre est décédé
d’une ischémie mésentérique a M18.
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Figure 5 : Survie des receveurs DV ABQOi et ABOc par courbes de Kaplan-Meyer.

3. Critéres de jugement secondaires

Survie rénale globale

Les courbes de survie des greffons rénaux des receveurs des 2 groupes sont

représentées sur la Figure 6.

La survie des greffons rénaux n’était pas différente entre les 2 groupes, 100% et 99% a 12
mois dans les groupes ABOi et ABOc, respectivement (p=0.659). A 3 et 5 ans, elle s’établissait
a 94% contre 96%. Un receveur DV ABOi est décédé avec greffon fonctionnel a M13. Un
receveur DV ABOc est décédé avec greffon fonctionnel a M10, un autre a été remis en dialyse
a M13 pour thrombose de I'artere du greffon et un autre a présenté une perte de greffe sur

rejet humoral a M31.
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Figure 6 : Survie rénale selon le groupe ABOi ou ABOc par courbes de Kaplan-Meyer.

Fonction rénale

Au cours du suivi, les débits de filtration glomérulaires estimés (DFGe) selon la formule
CKD-EPI n’étaient pas différents entre les 2 groupes. A 1, 3 puis 5 ans, les DFGe étaient
respectivement de 51,3 ; 50,8 ; et 48,4 ml/mn/1,73m? dans le groupe ABOi et 53,8 ; 54,0 ; et
62,3 ml/mn/1,73m? dans le groupe ABOc, avec des p-values respectives de 0,63 ; 0,91 ; 0,06.

Analyse systématique des biopsies rénales des receveurs DV ABOi (tableau 4)

Nous avons réalisé 14 biopsies de greffon pour cause, chez 7 receveurs DV ABOi. Les
motifs de réalisation des biopsies, ainsi que les |ésions histologiques sont décrits dans le

tableau 3.
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Un seul rejet cellulaire de grade IA a été prouvé par biopsie. Le patient 12 a présenté
un rejet humoral a J1, non prouvé par biopsie en raison d’une thrombopénie sévere liée a une
microangiopathie thrombotique. La biopsie n’a pu étre réalisée précocement, en raison d’une
thrombose veineuse profonde a J30 et la nécessité d’anticoagulation curative. A M3 la
ponction-biopsie de greffon a mis en évidence des Iésions minimes du transplant, et la
créatininémie était mesurée a 102 umol/L, sans protéinurie.

Un marquage anti-C4d a été observé sur 6 biopsies sur les 13 interprétables (46%).

Patient Date PBG Motif Résultat Cad

2 M9 IRA (Cr 180 vs 130) Lésions chroniques tres nettes Négatif
5 M36 IRA (Cr 200 vs 150) Lésions chroniques Négatif
6a M5 IRA (Cr 160 vs 130) Rejet aigu cellulaire grade IA 100%
6b M6 Suivi du rejet Régression de l'inflammation 100%

corticale
6C M11 IRA (Cr 230 vs 170) Toxicité des anti-calcineurines 90%
7a M11 Baisser Lésions minimes du transplant Négatif

I'immunosuppression
(maladie de Kaposi)

7b M28 IRA (Cr 200 vs 150) Pyélonéphrite aigue Négatif
7c M35 IRA (Cr 175 vs 150) Pyélonéphrite chronique avec NI
participation aigue en foyers
12a M3 Suivi du rejet humoral non Lésions minimes du transplant 80%
biopsié a J1
12b M21 DSA +IRA (Cr 150vs 115)  Souffrance tubulaire (fragment Négatif
médullaire sans glomérule)
14 M3 IRA (Cr 180 vs nadir 140) Souffrance tubulaire ; lésions Négatif
chroniques
16a M3 IRA (Cr 140 vs 175), PCR Normale 3+
BKV sanguine positive
16b M4 IRA, PCR BKV sanguine Néphrite a BKV 3+
positive

Tableau 4 : Ponction-biopsies de greffon (PBG) réalisées chez les receveurs DV ABQi. IRA :
insuffisance rénale aigue, Cr : créatininémie, DSA : anticorps spécifique du donneur, NI : non
interprétable, BKV : BK virus

Complications infectieuses

Nous avons recensé un taux d’infections post-greffe similaire entre les deux groupes :
13/17 (76,5%) des receveurs ABOi et 59/84 (70.2%) des receveurs ABOc ont expérimenté au
moins une infection (p=0.772), et 7/17 (41,2%) des receveurs ABOi ont expérimenté au moins
deux épisodes infectieux différents lors du suivi contre 31/84 (36,9%) patients du groupe
ABOc (p=0.787). Le nombre moyen d’épisodes infectieux par patient était de 2,7 dans le
groupe ABOi et de 3 dans le groupe ABOc.
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Les infections étaient plus précoces chez les receveurs DV ABOi: 47,1% avant J15,
contre 15,4% chez les receveurs DV ABOc (p=0.007). Dans la période J15-M3, 47% des patients
du groupe ABOi ont présenté une infection contre 23,8% des patients du groupe ABOc
(p=0.073). De M3 a la fin du suivi, 47% des patients du groupe ABOi ont présenté une infection
contre 60,7% des patients du groupe ABOc (p=0.41). Huit receveurs DV ABOi ont présenté des
infections dans la période J15-M3, parmi lesquels 6 avaient été traités par EP et/ou IA. Aprés
M3, 10 receveurs DV ABOi ont présenté des infections parmi lesquels 6 avaient été traités par
EP et/ou IA.

Les infections étaient le plus souvent séveres dans les 2 groupes : 70% des receveurs
ABOi ont nécessité au moins une hospitalisation et 72% des receveurs ABOc (p=0.605).

Nous avons recensé 11 complications virales au sein du groupe ABOi, parmi lesquelles
une néphropathie a BKV, une pneumopathie de COVID-19 non grave, une pneumopathie
grippale, une maladie de Kaposi, 3 zonas, 3 infections digestives (a astrovirus, adénovirus et
calicivirus) et une oesophagite herpétique ulcérée. Aucune infection a CMV n’a été observée.
Au sein du groupe ABOc, nous avons recensé 35 complications virales dont 10 maladies ou
infections a CMV, 4 néphropathies a BKV et 2 virémies a BKV sans néphropathie, 10
pneumopathies de COVID-19 non graves et 5 infections respiratoires hautes de cause virale,
5 zonas, et un herpées cornéen. Il n’existait pas de différence statistique entre les 2 groupes
concernant l'incidence de la néphropathie a BKV et de l'infection a CMV (p=1 et p=0.205,
respectivement).

L'incidence des infections bactériennes a concerné 7/17 (41,1%) des patients du
groupe ABOi et 35/84 (41,6%) des patients du groupe ABOc (p=0.97). On recense un nombre
moyen d’infection bactérienne de 1,57 par patient dans le groupe ABQi et 1,91 dans le groupe
ABOc. L’incidence des infections urinaires n’était pas différente entre les 2 groupes (p=0.346).
Il en était de méme pour les infections respiratoires (p=0.561) et digestives (p=1).

Parmi les complications fongiques, nous avons recensé 2 pneumocystoses chez les
receveurs DV ABQi, ayant chacune nécessité un transfert en réanimation, et 5 chez les
receveurs DV ABOc, dont 4 ont nécessité un transfert en réanimation. Un patient est décédé
dans chaque groupe. Il n’existait pas de différence statistique entre les 2 groupes concernant
I'incidence de la pneumocystose (p=0.59). La seule autre infection fongique recensée a été
une candidose cesophagienne dans le groupe ABO..

Rejets de greffe

Deux receveurs DV ABOi (11,8%) ont présenté des rejets aigus. Un patient a présenté
un rejet aigu humoral a J1, non prouvé par biopsie en raison d’une thrombopénie sévere liée
a une microangiopathie thrombotique, et ayant bien répondu a un traitement comportant
des échanges plasmatiques, et de I’eculizumab pendant plusieurs mois (DFGe = 65
ml/mn/1,73m? & 1 an). Le deuxiéme patient a présenté un rejet aigu cellulaire & M6,
répondant partiellement a un traitement par boli de corticoides. Huit receveurs DV ABOi
(9,5%) ont présenté des rejets aigus : 2 rejets mixtes, 4 rejets humoraux, et 2 rejets cellulaires.
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Dans les suites des rejets humoraux, un patient a perdu son greffon, un patient a présenté un
nouveau rejet humoral et un troisieme patient a présenté un rejet cellulaire. Il n’existait pas
de différence significative entre les 2 groupes concernant l'incidence globale des rejets, des
rejets humoraux et cellulaires (p=1).

Complications hémorragiques

Evaluées entre J-5 et J+15, nous les avions définies par la nécessité transfusionnelle
d’au moins 2 CGR. Celle-ci a concerné 9/17 (52.9%) receveurs DV ABOi et 6/84 (7.1%)
receveurs DV ABOc (p<0.001).

Au sein du groupe ABOi, la transfusion sanguine a concerné 7/11 (63%) des receveurs
ayant été traités par EP ou IA et 2/6 (33,3%) des receveurs sans EP ou IA. Le jour de la greffe,
les patients ayant été traités par EP ou IA présentaient de maniere significative un nombre de
plaquettes plus bas (118 vs 197 G/L, p=0.024), un rapport TCA patient/témoin plus haut (1,05
vs 0,85, p=0.008) et un fibrinogéne plus bas (1,69 vs 2,85 g/L, p=0.010) que les patients sans
EP ou IA. En pré-opératoire, 6 receveurs DV ABQi avaient recu du PFC, 4 receveurs des CPA,
et 3 receveurs du fibrinogéne (Clottafact®).

Complications urologiques

Les complications urologiques nécessitant une nouvelle intervention chirurgicale ont
concerné 5/17 (29,4%) receveurs DV ABOi, pourles motifs suivants : réfection de
I’'anastomose artérielle (n = 1), hémostase locale pour cause de saignement abondant dans
undrain (n = 1), cure d’éventration (n = 1), réimplantation pyélo-urétérale (n = 2), contre 8/84
(9,5%) receveurs DV ABOc (p=0.041).

Des lymphoceles post-opératoires ont été observées chez 5/17 (29,4%) receveurs DV
ABOQi et 17/84 (20,2%) receveurs DV ABOc (p=0.758). Dans le sous-groupe de receveurs DV
ABOc traités par tacrolimus/MMF, des lymphoceles ont été observées dans 25% des cas.

Complications hématologiques

Le groupe ABOi n’a pas présenté significativement plus de leucopénie que le groupe
ABOc (p=1). En revanche, 8/17 (47,1%) receveurs DV ABOi ont présenté au moins un épisode
de neutropénie ayant nécessité une adaptation thérapeutique, contre 8/84 (9.5%) receveurs
DV ABOc (p=0,001). Dans le sous-groupe de receveurs DV ABOc traité par tacrolimus/MMF,
des neutropénies ont été observées dans 12,5% des cas. Trois agranulocytoses ont été
observées chez les receveurs DV ABQOi contre 2 chez les receveurs DV ABOc (p=0,033). Une
patiente du groupe ABOi a présenté une neutropénie chronique, ayant nécessité un
traitement par filgrastim de M13 a M24.
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Complications métaboliques

Un diabete post-transplantation s’est déclaré chez 5/17 (29,4%) receveurs DV ABOi et
19/84 (22,6%) receveurs DV ABOc (p=0.75).

Complications cardio-vasculaires

Aucun receveur DV ABQi n’a développé de complication cardio-vasculaire au cours du
suivi, contre 2 receveurs DV ABOc (un AVC ischémique et une coronaropathie stentée) (p=1).

Complications thrombo-emboliques

Dans le groupe ABOi, 4/17 (23,5%) receveurs ont présenté des événements thrombo-
emboliques pendant les 3 mois post-opératoires (2 embolies pulmonaires, une thrombose
non occlusive de la veine du greffon, et une thrombose veineuse profonde surale) vs 8/84
(9.5%) receveurs ABOc (2 embolies pulmonaires, 2 thromboses de fistule artério-veineuse, 2
thromboses veineuses profondes, 1 thrombose veineuse superficielle, et 2 thromboses de
voie veineuse centrale), sans différence significative (p=0.21).

Complications néoplasiques

La survenue de cancers cutanés non mélanocytaires a concerné 2 receveurs DV ABOi
(2 carcinomes baso-cellulaires), et 3 receveurs DV ABOc (un carcinome spino-cellulaire et 2
carcinomes baso-cellulaires), sans différence significative (p=0.19).

La survenue de cancers autres, a concerné un receveur DV ABOi (maladie de Kaposi) et 2
receveurs DV ABOc (un adénocarcinome gastrique et un carcinome intra-canalaire
mammaire), sans différence significative (p=1).

En Résumé

Complications ABOi ABOc P-value
Infections précoces 47% 15,4% 0.007
Infections séveres 70% 72% 0,605
Rejets aigus 11,8% 9,5% 1
Hémorragiques 52,9% 7,1% <0.001
Reprises chirurgicales 29,4% 9,5% 0.041
Neutropénies 47,1% 9,5% 0.001
Agranulocytoses 17,6% 2,3% 0.033
Diabete induit 29,4% 22,6% 0.75
Thrombo-emboliques 23,5% 9,5% 0.21
Cancers cutanés 11,8% 3,6% 0.19
Cancers autres 5,8% 2,4% 1

Tableau 5. Résumé des complications chez les receveurs DV ABOi et ABOc
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IV. DISCUSSION

Nous avons mené une étude observationnelle et rétrospective afin d’évaluer la
sécurité et I'efficacité de la transplantation rénale avec donneur vivant ABO incompatible a
Marseille. Nous avons réalisé 102 transplantations rénales a partir de donneur vivant entre le
1¢" janvier 2015 et le 31 décembre 2020. Nous avons inclus 17 transplantations avec DV ABOi
et 84 transplantations avec DV ABOc. Les caractéristiques des patients et des transplantations
rénales n’étaient pas statistiquement différentes entre les 2 groupes en dehors de la
fréquence des groupes sanguins, de la durée sur liste d’attente de transplantation et du
protocole immunosuppresseur. Les receveurs DV ABOi étaient plus fréquemment de groupe
B, avaient une durée d’attente plus longue et étaient davantage traités par le protocole
immunosuppresseur constitué de basiliximab, tacrolimus et mycophénolate mofétil. Le suivi
moyen des deux groupes était d’environ 40 mois. La survie des receveurs était similaire dans
les 2 groupes a 1 an (100 et 99%), 3 ans et 5 ans (94 et 97,6%). Il en était de méme pour la
survie rénale censurée par les décés a 1 an (100% dans les 2 groupes), a 3 et 5 ans (100% et
97%). Concernant les données de sécurité, les infections précoces, les transfusions péri-
opératoires, les reprises chirurgicales, ainsi que les épisodes de neutropénie et
d’agranulocytose étaient significativement plus fréquents dans le groupe ABOi.

Globalement, les résultats des 17 transplantations avec DV ABOi analysées sont
rassurants en termes d’efficacité et de sécurité. Ces résultats seront a consolider avec un
nombre de transplantations et une durée de suivi supérieurs.

Nous proposons ci-dessous la discussion de certaines données de la littérature sur
cette activité, et quelques modifications de notre prise en charge thérapeutique des
receveurs DV ABOi.

Dans la plupart des études monocentriques, la survie des receveurs DV ABOQi est trés
bonne. Ainsi, aux Etats-Unis, Montgomery et al., décrivaient des taux de survie a 96,3%, 93,7%
et 88,3% a 1, 3 et 5 ans dans une population de 738 receveurs ABOi entre 1995 et 2009 (34).
Au Japon, Takahashi et al., décrivaient des survies de 97%, 95% et 93% dans une cohorte de
1878 receveurs ABQOi entre 1989 et 2010 (35). Cependant, dans les 2 méta-analyses récentes,
les survies des receveurs DV ABOi étaient significativement inférieures a 1 an (31) et pendant
les cing premieres années (32) a celles des receveurs DV ABOc. Cet excés de mortalité était
expliqué par des complications infectieuses, essentiellement virales.

L'étude de la littérature souligne le risque d’infections a CMV et a BKV, aprés
transplantation rénale DV ABOi. L’infection a CMV, une des infections opportunistes les plus
fréquentes aprés transplantation rénale (36), concernait 14% des receveurs DV ABOi
désensibilisés par rituximab dans I'’étude de Habicht et al., et jusqu’a 22 % dans la méta-
analyse de De Weerd et al., (31,37). De maniére étonnante, dans notre cohorte, aucun
receveur DV ABQOi n’a présenté d’infection ou maladie a CMV. La situation de mismatch CMV
(Donneur CMV+/ Receveur CMV-) n’était pas significativement différente entre les deux
groupes et le protocole prophylactique par valganciclovir était identique dans les deux
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groupes. Une explication potentielle serait ['utilisation d’anticorps polyclonaux anti-
thymocytes exclusivement dans le groupe ABOc (38). Dans la littérature, les infections a BKV
en particulier les néphropathies a BKV sont plus fréquentes aprés transplantation rénale DV
ABOi. En 2012, Sharif et al., retrouvaient un risque de néphropathie a BKV plus élevé chez 62
receveurs ABQOi (17,7 vs 5,9%, p = 0.008)(39). L'incidence de néphropathie a BKV dans I'étude
de Habicht et al., (37) qui concernait 21 receveurs DV ABQi et 47 receveurs DV ABOc exposés
de maniére équivalente au tacrolimus, était dans le premier groupe de 25% et
significativement plus importante que dans le second. Il semble important de signaler que
dans ces 2 études, des biopsies de greffon étaient protocolaires et lincidence de
néphropathie a BKV pourrait étre surestimée. Cependant, Becker et al., rapportaient un taux
d’infections a BKV de 21% chez les receveurs DV ABOi, et 12% de néphropathie a BKV sans
biopsie protocolaire, ce qui demeurait statistiquement supérieur a ce qui était observé chez
les receveurs DV ABOc (40). Le risque de néphropathie a BKV est habituellement lié a
I'intensité de I'immunosuppression, quel que soit le type de donneur. Speer et al., dans une
cohorte de 48 patients, observaient 44% de néphropathie a BKV chez les receveurs DV ABOi
dont le titre d’iso-agglutines initial était > 1: 128, versus 13% chez ceux dont le titre d’iso-
agglutinines initial était < 1: 128 (p=0.04), et les premiers avaient été traités par davantage
d’lIA que les seconds (41).

Etant donné la pandémie de COVID-19, et I'immunosuppression jugée importante,
administrée en cas de transplantation rénale DV ABOi, nous avons différé plusieurs
transplantations rénales avec DV ABOi. Parmi les patients déja greffés, 11 COVID-19 ont été
recensées sans forme grave. Alors que la gravité de cette maladie chez les greffés rénaux a
été largement démontrée, occasionnant une mortalité avoisinant les 20%, et
particulierement chez les patients dans la premiére année de greffe (42), aucune donnée n’est
actuellement disponible concernant un sur-risque éventuel de COVID-19 dans cette
population.

Concernant le risque d’infection bactérienne, Lentine et al., ont mis en évidence chez
des receveurs DV ABQOi avant M3, un risque relatif deux fois plus grand de pneumopathie et
1,5 fois plus grand d’infections urinaires que chez des receveurs DV ABOc (43). Okada et al.,
ont montré un plus grand nombre d’infections bactériennes sévéres requérant une
hospitalisation chez des receveurs DV ABOi désensibilisés par rituximab vs ABOc (28,2% vs
9,4%, p < 0,05), le protocole immunosuppresseur étant égal par ailleurs (44). Pour Avery et
al., le nombre d’lA pré-transplantation était significativement associé a une augmentation du
risque d’infection bactérienne et d’hospitalisation (45). Les données de la littérature ne sont
cependant pas unanimes. Chez des patients désensibilisés par rituximab pour une greffe ABO
ou HLA incompatible, Kahwaiji et al., ont rapporté des taux d’infections bactériennes, virales
et fongiques similaires par comparaison aux patients contréles (46).

Concernant le risque de pneumocystose aprés transplantation rénale DV ABOi, les
résultats des études sont contradictoires (40,47,48). Le nombre de pneumocystoses est
important dans notre étude car notre centre a connu une épidémie de pneumocystose au
cours des années 2017-2018. Ainsi, six des sept pneumocystoses observées sont survenues
pendant cette période. Le rituximab a été rapporté jouant un réle important dans le risque
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de développer des infections fongiques apres transplantation rénale. Dans I'étude de Kamar
et al., le risque relatif d’infections fongiques chez des patients traités par rituximab en
induction de greffe ou pour rejet, était 3,3 fois plus important que chez des patients appariés
non traités par rituximab (48). La pneumocystose concernait 30% de ces infections fongiques.
L'utilisation d’une chimiothérapie par R-CHOP versus CHOP uniquement a également montré
une incidence augmentée de pneumocystose chez des patients d’hématologie (49,50).

Si l'utilisation de rituximab a montré sa supériorité en termes de prévention des rejets
médiés par anticorps par rapport a la splénectomie, la dose minimale efficace utilisable est
encore recherchée (13,51). Ainsi, Lee et al., ont décrit un taux plus important d’infections chez
des receveurs DV ABOQi traités par 375 mg/m? de rituximab que chez ceux traités par une dose
fixe de 200 mg (52). Il en était de méme, si 'on comparait les doses fixes de 200 mg et 100
mg, alors que les lymphocytes CD19* étaient déplétés dans les 2 groupes (53). Les résultats
en termes de survie des patients, des greffons, incidence des rejets aigus n’étaient pas altérés
dans ces 2 études. Un critére indirect de dose minimale efficace utilisable pourrait donc étre
la numération des lymphocytes B CD19 *(54) . Une dose de rituximab de 35 mg/m? chez un
receveur DV ABOi a pu dépléter les CD19" en 15 jours, alors qu’une reconstitution
lymphocytaire débutait 6 mois aprés (55). Le pourcentage de lymphocytes CD19* a JO a
d’ailleurs été rapporté comme facteur de risque de rejet aigu humoral, lorsqu’il dépassait
1,2% des lymphocytes totaux (56). Des protocoles de désensibilisation sans rituximab ont
aussi été établis. En 2014, Masterson et al., décrivaient une série de 20 receveurs DV ABOi
greffés sans rituximab ni aphéreses, tous ayant un titre initial d’iso-agglutinines < 1: 16 (57).
IIs recensaient néanmoins dans les 3 ans suivant la transplantation, 25% de rejets dont quatre
rejets cellulaires et deux infra-cliniques, et un rejet humoral accéléré avec microangiopathie
thrombotique sur la biopsie. La méme équipe publia les résultats d’une autre étude, dans
laquelle les receveurs DV ABOi ne recevaient toujours pas de rituximab mais des EP pour
obtenir des taux d’iso-agglutinines < 1:32 ou < 1: 8 selon la technique de dosage, le jour de
la greffe. La survie rénale et la fonction rénale étaient similaires chez les 25 receveurs DV ABOi
et les 34 receveurs DV ABOc aprés un suivi médian de 4 ans (58). Deux rejets aigus humoraux
avaient été observés chez les receveurs DV ABQi vs aucun dans I'autre groupe.

Dans notre étude, le taux de rejets aigus observé dans le groupe ABOi était de 11,8 %
et non différent de celui du groupe ABOc, les patients des 2 groupes ayant des immunisations
anti-HLA et un nombre de retransplantations similaires. Dans une méta-analyse incluant des
études se déroulant de 1999 a 2016, le taux de rejet prouvé par biopsie était de 24% (31). Il
semblait varier selon la période et le mode de diagnostic, i.e. biopsie pour cause ou
protocolaire. Dans une étude japonaise portant sur 181 patients splénectomisés, Setoguchi
et al., décrivaient un taux de rejets infra-cliniques de 28% entre M6 et M12, dont 3% de rejets
aigus cellulaires et 25% de rejets borderline (59). Dans une cohorte de 247 receveurs ABOi,
Okumi et al., observaient un taux de rejets de 22,3% avant 2004, c’est-a-dire lorsque la
splénectomie était réalisée, alors qu’il était de 4,2% apres 2004 lorsque la splénectomie était
remplacée par le rituximab (60). Le seul rejet humoral observé dans le groupe ABOi de notre
étude s’est présenté sous forme de microangiopathie thrombotique. Il existe peu de cas
décrits dans la littérature de microangiopathies thrombotiques post-transplantation rénale
ABO incompatible. lkeda et al., fait mention de deux cas de microangiopathie précoce, I'un
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prouvé sur une biopsie a H5 de la greffe, I'autre a J1 (61). Aucun cas n’a répondu a un
traitement associant EP, boli de corticostéroides, immunoglobulines intraveineuses, et une
dose supplémentaire de 200 mg de rituximab. lls furent traités par éculizumab dés J6 pour le
premier et J3 pour le second, pendant 3 et 2,5 mois respectivement. Les fonctions rénales
furent jugées tres satisfaisantes a 8 mois de suivi. Lanfranco et al., a rapporté le cas d’un
patient ayant présenté une MAT prouvée par biopsie a J15 post-greffe (62). Il avait recu une
désensibilisation par rituximab 375 mg/m?, dix IA en pré-greffe, et les titres d’iso-agglutinines
étaient restés bas en post-greffe. Un traitement comportant trois EP puis quatre IA non
spécifiques échoua. Il recut un traitement par éculizumab a partir de J23, et fut sevré de
dialyse a partir de J30. Cependant, il ne récupéra jamais une fonction rénale satisfaisante
(créatinine > 200 umol/L) et retourna en dialyse a partir du 13¢ mois. La promptitude a
démarrer I’éculizumab semblerait importante en cas de microangiopathie thrombotique.

Seulement 7/17 receveurs DV ABOi ont eu des biopsies de transplant au cours du
suivi. Comme retrouvé dans la littérature, la présence de dépo6ts de C4d n’apparaissait pas
péjorative (27). Des dépots de C4d ont été observés dans des contextes variés : néphropathie
a BKV, toxicité des anticalcineurines, Iésions minimes du transplant, et transplants normaux.

Concernant le risque hémorragique, nos résultats sont proches de ceux de la
littérature (15,63). La proportion de patients ayant nécessité un support transfusionnel par
CGR est significativement plus importante chez les receveurs DV ABOi de notre cohorte. Nous
n‘avons pas recueilli les données concernant les traitements anti-agrégants ou
anticoagulants, ce qui peut étre un biais de confusion. Dans I'étude de De Weerd et al., le
nombre d’IA pré-opératoires était un facteur de risque de saignement (15). Nous avons
observé un taux de transfusion de CGR deux fois supérieur chez les patients ayant recu des
EP/IA versus ceux n’en ayant pas regu. Nous n’avons pas recueilli les données d'immunisation
anti-HLA dans notre étude, or les transfusions constituent un événement potentiellement
immunisant classique. Malgré la transfusion de CPA et de PFC, les receveurs DV ABOi traités
par EP/IA présentaient un taux de plaquettes et un TP plus bas que ceux non traités par EP/IA,
ce qui pouvait majorer leur risque hémorragique. L’utilisation plus systématique de PFC lors
des EP pourrait conduire a mieux corriger les troubles de I’'hémostase et a diminuer le risque
transfusionnel de CGR et de CPA.

Concernant les complications urologiques, la prévalence des lymphoceles était de
29,4% chez les receveurs DV ABOi, et 20,2% chez les receveurs DV ABOc. Ces résultats sont
proches de ceux de la littérature (64). L'utilisation systématique du MMF chez les receveurs
DV ABOi, notamment dans les semaines précédant la greffe, pourrait participer a I'apparition
de cette complication en perturbant la cicatrisation des vaisseaux lymphatiques (64,65). Nous
avons observé un taux de reprises chirurgicales de 29,4%, significativement plus important
chez les receveurs DV ABOi. Il I'était également dans I’étude de Zschiedrich et al., (38 vs 24%,
p = 0,032), essentiellement dans le cas d’hématomes de loge de transplantation (66).

De manieére intéressante, nous avons rapporté une fréquence similaire de leucopénie
dans les deux groupes, mais une prévalence augmentée de neutropénie et d’agranulocytose
dans le groupe ABOi. Nous n"avons pas connaissance de telles observations dans la littérature.
La prise en charge thérapeutique différait par I'utilisation systématique de rituximab,
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tacrolimus, mycophénolate mofétil et basiliximab, ainsi que par une durée d’exposition au
traitement systématiquement supérieure d’'un mois dans le groupe DV ABOi. La prévalence
de neutropénie demeurant similaire dans le sous-groupe de receveurs DV ABOc traités par
tacrolimus/MMF ou ciclosporine/azathioprine, il parait donc probable que le traitement
d’induction ou la désensibilisation soit responsable de cette différence. La neutropénie est
décrite dans 3 a 27% des cas de traitement par rituximab chez des patients traités pour
lymphomes (67). Nommée « late-onset neutropenia » (LON), elle est définie par une
neutropénie < 1 G/L, un arrét de maturation des granulocytes au stade promyélocytaire, et
survient plus de 3 semaines aprés un traitement par rituximab (68). Les doses de rituximab
sont élevées et répétées chez les patients traités pour lymphome, cependant la LON a aussi
été décrite chez des patients traités pour maladies auto-immunes (vascularites a ANCA,
pemphigus vulgaire) ou les doses utilisées sont moindres (69,70). Apres transplantation
rénale, la neutropénie est un événement potentiellement pourvoyeur d’infection,
notamment en cas d’agranulocytose. Elle induit également, méme en I'absence d’infection,
des modifications du traitement de fond qui peuvent étre lourdes de conséquences, comme
I'arrét de la prophylaxie par BACTRIM®, ou bien I'arrét du MMF.

Apres un suivi moyen de 40 mois, nous n’avons pas observé différence d’incidence de
cancers entre nos 2 groupes. C'était également la cas dans les registres Scientific Registry of
Transplant Recipients et Collaborative Transplant Study portant sur des effectifs importants
de receveurs DV ABOi et ABOc, apres des suivis médians respectifs de 2 et 3 ans (71,72).
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V. CONCLUSION

Depuis 2015, le programme de transplantations rénales avec DV ABQOi a permis une
augmentation de 20% des transplantations a partir de DV a Marseille. Globalement, les
résultats des 17 transplantations avec DV ABOi analysées sont rassurants en termes
d’efficacité et de sécurité. Ces résultats seront a consolider avec un nombre de
transplantations et une durée de suivi supérieurs.

Bien que la survie des receveurs DV ABOQi et la survie de leurs greffons semblent similaires
a celles des receveurs DV ABOcg, il est nécessaire de garder a I'esprit qu’ils présentent
davantage de complications infectieuses et hémorragiques. En I'absence de DV ABOc, y
compris dans le cadre du programme de don croisé, il semble raisonnable de proposer cette
solution thérapeutique a des patients sélectionnés.

Afin de diminuer le risque infectieux, le protocole de désensibilisation pourrait dans un
premier temps comporter une baisse de la posologie de rituximab. Afin de diminuer le risque
hémorragique et transfusionnel, I'utilisation de PFC lors des EP pourrait étre systématique
des I'apparition d’un trouble de coagulation.
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Résumé

Introduction : La transplantation rénale est la technique de suppléance préférentielle
chez les patients insuffisants rénaux chroniques au stade terminal, mais il existe une pénurie
d’organes. Le développement du don vivant ABO incompatible (DV ABQi) est une des
solutions a cette pénurie, mais les données de la littérature soulignent un risque augmenté
de mortalité et des complications infectieuses plus fréquentes, en raison d’un protocole de
désensibilisation comprenant du rituximab et des échanges plasmatiques. Nous avons
souhaité évaluer I'efficacité et la sécurité de la transplantation rénale ABO incompatible dans
notre pratique, en les comparant a ceux obtenus a partir d’'un don vivant ABO compatible
(DV ABOc) sur une méme période.

Matériels et méthodes : Nous avons inclus les patients greffés rénaux a partir de DV au
CHU de la Conception entre 2015 et 2020. Nous avons documenté la survie des patients ainsi
que la survie des greffons, les complications infectieuses, immunologiques, hémorragiques,
thrombo-emboliques, hématologiques, cardio-vasculaires et néoplasiques a partir du dossier
informatisé Axigate et de la base de données Cristal.

Résultats : 101 patients ont été inclus dans I'étude, dont 17 receveurs DV ABOi et
84 DV receveurs ABOc, avec un suivi médian de 40 mois. L’objectif du titre d’iso-agglutinines
< 1 : 8 le jour de la transplantation a été atteint chez les 17 patients du groupe ABOi. La
survie des receveurs DV ABOi était de 100% a 1 an puis 94% a 3 et 5 ans, contre 99% a
1 an puis 97,6% a 3 et 5 ans pour les receveurs DV ABOc (p=0.45). La survie des greffons
rénaux était de 100% a 1 an puis 94% a 3 et 5 ans pour les receveurs DV ABOi, contre 99% a
1 an puis 96% a 3 et 5 ans pour les receveurs DV ABOc (p=0,65). La fréquence et la sévérité
des infections étaient équivalentes entre les 2 groupes, avec un exces de complications
infectieuses lors des 15 premiers jours chez les receveurs ABOc (47% vs 15%, p=0.007).
Les complications hémorragiques étaient également plus fréquentes (p<0.001). Il n’a pas été
noté de différence significative sur la fréquence des rejets, de méme pour les
complications thrombo-emboliques, cardio-vasculaires, et néoplasiques.

Conclusion : I'application d’un protocole de transplantation ABO incompatible a permis
de réaliser 20% de transplantations supplémentaires a partir de donneur vivant, sans impact
significatif sur la survie patient ou la survie des greffons rénaux. Afin de diminuer le risque
infectieux, le protocole de désensibilisation pourrait dans un premier temps comporter une
baisse de la posologie de rituximab. Afin de diminuer le risque hémorragique et
transfusionnel, I'utilisation de PFC lors des EP pourrait étre systématique des I'apparition d’un
trouble de coagulation.

Mots-clés : transplantation rénale, don vivant, incompatibilité ABO.
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