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Abstract  
 
Background : After kidney transplantation, immunosuppressant related side effects 

are common, and regularly lead to treatment reduction dose. This has prompted 

transplant physicians to use minimization protocols in an attempt to reduce morbidity 

and mortality. The risk of dnDSA after maintenance immunosuppression minimization 

is unclear, due to short follow up studies, and recent use of DSA as an outcome. 

 

Method : We conducted a observational single-center retrospective study including all 

consecutive kidney transplant recipients > 18 years old between 2015 and 2020 in 

Reunion Island University Hospital. The primary endpoint was the incidence of dnDSA 

during the first-year post transplantation in patients who had or had not experienced a 

maintenance immunosuppression modification. 

 

Results : A total of 257 patients were included in the study, 193 patients (75%) had a 

maintenance immunosuppression modification. During follow up, dnDSA developed in 

23/193 (12%) patients witch immunosuppression modification and in 3/64 (4,7%) 

patients without immunosuppression modification (p= 0,09). We compare differet 

modification strategy and the risk of dnDSA onset is different regarding these with a 

higher risk as for CNI. In multivariate analysis, CNI switch is an independent factor for 

dnDSA (OR= 12,4 [1,66, 123] ; p= 0.018), and national donor provenance seems to 

be a protective factor for dnDSA (OR = 0,29 [0,06 ; 0,99] ; p= 0,072). One year post 

transplantation protocol biopsies show no worsening humoral lesions in the 

immunosuppression modification group. 

 

Conclusion : Maintenance immunosuppression modification shows a trend of higher 

dnDSA incidence in the first-year post transplantation. However, the fact we observed 

no effect on histologic lesions from 1 year protocol biopsies is reassuring. Definitive 

conclusions regarding the impact of maintenance immunosuppression modification 

require larger scale prospective studies. 

 

 

Keywords : kidney transplant, calcineurin inhibitors, mycophenolate mofetil, 

immunosupressive treatment, minimization, anti-HLA antibody, antibody mediated 

rejection. 
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Résumé 
 
Introduction : En transplantation rénale, les complications liées aux traitements 

immunosuppresseurs sont nombreuses, et imposent souvent une modification du 

traitement à la baisse. De ce fait, de nombreuses stratégies de minimisation ont été 

évaluées afin de réduire l’impact sur la morbi mortalité. Le risque de survenue de 

dnDSA lié à la minimisation de l’immunosuppression est mal connu en raison d'études 

avec une courte durée de suivi et l’utilisation relativement récente des DSA au cours 

celles-ci. 

 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique incluant les 

patients adultes qui ont bénéficié d’une transplantation rénale au CHU de la Réunion 

(2015-2020). L’objectif principal de ce travail est de comparer l’incidence de dnDSA à 

un an de la date de transplantation rénale en fonction de la réalisation d’une 

minimisation du traitement immunosuppresseur. 

 

Résultats : 257 patients ont été inclus, parmi eux 193 patients (75%) ont eu une 

modification de l’immunosuppression. Au cours du suivi, on observe des dnDSA chez 

23/193 (12%) des patients ayant eu une modification de l’immunosuppression versus 

3/64 (4,7%) des patients n’ayant pas eu de modification (p= 0,09). Nous avons 

comparé différentes stratégies de modification de l’immunosuppression et le risque de 

développer un dnDSA diffère selon les stratégies avec un risque qui apparait plus 

important lorsqu’il s’agit des ICN. En analyse multivariée, la conversion de l’ICN est un 

déterminant indépendant de la survenue de dnDSA (OR= 12,4 [1,66, 123] ; p= 0.018), 

et la provenance nationale du donneur semble être un déterminant protecteur de la 

survenue de dnDSA (OR = 0,29 [0,06 ; 0,99] ; p= 0,072). L’analyse du phénotype de 

rejet évalué à la biopsie protocolaire réalisée à 1 an post transplantation ne montre 

pas d’aggravation des lésions associées à l’humoralité entre les deux groupes. 

 

Conclusion : La modification de l’immunosuppression montre une tendance plus 

élevée à la survenue dnDSA au cours de la première année post transplantation. 

Néanmoins, les résultats sont rassurants dans notre étude par rapport à cette attitude, 

confirmés par l’analyse du phénotype de rejet évalué à la biopsie protocolaire réalisée 

à 1 an post transplantation. Ces résultats doivent être confirmés par une étude 

prospective de grande échelle. 

 

Mots-Clés : transplantation rénale, inhibiteurs de la calcineurine, mycophénolate 

mofetil, immunosuppresseurs, minimisation, anticorps anti-HLA, rejet médié par 

anticorps. 
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I. INTRODUCTION 
 

A. Épidémiologie de la transplantation rénale 
 
La maladie rénale chronique est un problème majeur de santé publique en 

France. La progression de l'insuffisance rénale vers le stade terminal nécessite un 

traitement de suppléance, par dialyse ou par transplantation rénale. En l’absence de 

contre-indication, la transplantation rénale est le traitement de suppléance de choix 

puisqu’elle augmente la durée de vie des patients, diminue leur morbidité, améliore 

leur qualité de vie tout en diminuant le coût de la prise en charge par rapport aux 

stratégies de dialyse (6). Selon les données épidémiologiques françaises du rapport 

annuel 2019 du Réseau Épidémiologie et Information en Néphrologie (Registre REIN), 

plus de 3000 transplantations rénales sont réalisées chaque année et plus de 40 000 

patients vivent actuellement avec un greffon fonctionnel en France (7). 

 

Le progrès médical dans le domaine de la transplantation rénale a été important 

au cours de ces 50 dernières années, notamment dans la compréhension des 

mécanismes du rejet et de la tolérance, dans le développement de nouveaux 

traitements immunosuppresseurs, ainsi que dans la prévention de certains de leurs 

effets secondaires. Les principales difficultés à ce jour restent la pénurie d’organes au 

regard du nombre de patients en attente d’une transplantation rénale, le nombre de 

pertes de greffon à long terme, et les complications de type infectieuses, tumorales et 

cardiovasculaires liées aux traitements immunosuppresseurs (8). 

 

Malgré ces avancées considérables réalisées au cours de ces dernières 

décennies, la survie à long terme des greffons rénaux ne s’est que peu améliorée (9). 

En France, la survie des greffons rénaux est de 90% à 1 an de la greffe, 79% à 5 ans 

de la greffe et 63% à 10 ans de la greffe chez les 24 147 patients transplantés entre 

1993 et 2005 (10).  La première cause identifiée de perte de greffon tardive est le rejet 

médié par anticorps, aussi appelé rejet humoral (RH), constituant l’obstacle principal 

à l’amélioration de la survie à long terme des greffons (11).  

Sellares et al. ont analysé, dans une étude prospective incluant une population 

de 315 receveurs de greffon rénal, les causes de perte du greffon tardive à partir de 

biopsies du greffon réalisées entre 6 mois et 32 ans après la transplantation (12). Dans 

cette cohorte, on observe 74 (24%) greffons perdus durant le suivi, dont 14 pour cause 

de décès. La cause de la perte du greffon a été établie chez 56 des 60 receveurs 

restants : 36 (64%) pertes de greffon étaient dues à un rejet, 10 (18%) à une 

glomérulopathie (qu’elle soit une récidive de la maladie initiale ou une maladie de 

novo), 4 (7%) à une néphropathie secondaire au BK virus (BKv) et 6 (11%) à un 

évènement intercurrent médical ou chirurgical. Les 36 pertes de greffon liées à un rejet 

impliquaient toutes un rejet médié par anticorps : 33 RH, 3 rejets mixtes.  

Lefaucheur et al. ont montré que le RH avait un impact négatif majeur sur la 

survie des greffons rénaux (13). Les patients transplantés rénaux présentant un RH 

avaient une survie du greffon de 54% à 5 ans de la greffe contre 89% chez les patients 

sans RH. Ainsi, la compréhension, la prévention et la prise en charge du rejet médié 
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par anticorps est un enjeu majeur pour l’optimisation des résultats de la transplantation 

rénale.  

 

 

B. Le rejet médié par anticorps 
 

1. Historique 

 

Pendant longtemps, le rejet médié par anticorps a été réduit au rejet hyper-aigu 

survenant dans les heures qui suivent la transplantation. Dans les années 1960, ce 

sont P. Terasaki et R. Patel qui ont établi le lien entre allo-immunisation et rejet médié 

par anticorps. C’est la découverte du test du crossmatch (CM), dépendant du 

complément. Ce test, lorsqu'il est positif en lymphocytotoxicité (LCT), était prédictif de 

la survenue d’un rejet hyper-aigu (14). Grâce à ces données, la réalisation 

systématique du CM avant la transplantation a permis une disparition de la survenue 

de rejet hyper-aigu. Plus tard, dans les années 1970, Jeannet et al. ont mis en 

évidence la présence d’anticorps (Ac) anti-HLA spécifiques du donneur (DSA) après 

la transplantation et ont souligné leur rôle délétère sur la survie du greffon (15). C’est 

enfin, dans les années 1990 que Halloran et al. décrivent cette nouvelle entité de rejet, 

associée à la présence de DSA (16). La description anatomopathologique de ces 

rejets montrait la présence d’un infiltrat inflammatoire au sein des capillaires 

glomérulaires et les capillaires péritubulaires, parfois associé à des lésions de 

microangiopathie thrombotique. Les travaux de Feucht et al. ont mis en évidence, la 

présence de dépôts diffus de C4d (produits lors de l’activation de la voie classique du 

système du complément) au niveau des capillaires péritubulaires du greffon (17).  

 

 

2. Anatomopathologie rénale et classification de Banff 

Le RH répond à une définition histologique, caractérisée à l’aide de la 

classification internationale de Banff. Cette classification publiée en 1993 est 

actualisée tous les 2 ans selon l’évolution de la recherche. Elle est le fruit d’un travail 

réalisé par un comité d’anatomopathologistes et de cliniciens transplanteurs. 

L’individualisation d’une forme de rejet directement médié par des Ac dirigés contre le 

greffon est apparue dans la classification de Banff de 1997. Depuis, la définition du 

RH a évolué́ avec des révisions successives de cette classification au cours de ces 30 

dernières années (18).  

Cette classification repose sur l’analyse systématique des lésions histologiques 

au niveau de l’interstitium, des tubes, des glomérules et des structures vasculaires 

permettant d’établir des scores semi-quantitatifs allant de 0 à 3 et d’harmoniser les 

données histologiques. Ces lésions peuvent être de 2 natures :  

- des lésions actives caractérisées par la présence de cellules inflammatoires dans les 

différents secteurs sus-cités : glomérulite (g), tubulite (t), infiltrat interstitiel dans les 
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zones non fibreuses (i), infiltrat interstitiel dans les zones fibreuses (i-IFTA), infiltrat 

interstitiel dans l’ensemble du cortex (ti), artérite (v) et capillarite péritubulaire (cpt).  

- des lésions chroniques représentées par un aspect fibreux ou modifié des différents 

compartiments : doubles contours glomérulaires (cg) et hyperplasie mésangiale (mm) 

pour les glomérules ; endartérite fibreuse (cv) et hyalinose artériolaire (ah) pour les 

vaisseaux ; fibrose interstitielle (ci) et atrophie tubulaire (ct) pour le compartiment 

tubulo-interstitiel.  

 

La classification de Banff individualise trois principales catégories 

diagnostiques de RH : le RH actif, le RH chronique actif et le RH chronique inactif 

(figure A). Le RH actif est le plus souvent le début d’un processus chronique.  

La progression lésionnelle des atteintes glomérulaires associées au RH, 

étudiées par des biopsies itératives chez le singe, a confirmé la séquence 

physiopathologique suivante : apparition des anticorps anti-HLA, positivité du C4d, 

glomérulite puis glomérulopathie d’allogreffe (19). Le RH est donc de plus en plus 

perçu comme un continuum lésionnel résultant de la persistance d’un processus 

immunologique actif. Ainsi, la découverte de lésions actives ou de lésions chroniques 

de RH sur une biopsie, plus que refléter des processus pathologiques distincts, 

témoignerait plutôt de la temporalité de la biopsie par rapport au début du processus.  
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Panel 1 : dépôts linéaires de C4d le long des capillaires péritubulaires. Panel 2 

(trichrome de Masson) : glomérulite caractérisée par une inflammation microvasculaire 

dans les capillaires glomérulaires (flèche). Panel 3 (trichrome de Masson) : 

inflammation microvasculaire dans les capillaires péritubulaires, avec présence de 

cellules inflammatoires (flèche). Panel 4 (hématoxyline et éosine) : endartérite avec 

une inflammation intimale dans une artère interlobulaire (flèche). Panel 5 (Grocott) : 

glomérulopathie d’allogreffe avec doubles contours de la membrane basale 

glomérulaire en microscopie optique. Panel 6 : lamellement de la membrane basale 

capillaire péritubulaire (astérisque) en microscopie électronique. Panel 7 (trichrome de 

Masson) : artériosclérose dans une artère interlobulaire avec un épaississement 

intimal. 

 
Figure A : Phénotypes histologiques du rejet médié par les anticorps en transplantation 

rénale (d’après Loupy et al. (1)). 
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Le tableau A résume les critères nécessaires à la réalisation du diagnostic des 

différentes catégories de RH, selon la classification de BANFF révisée en 2019 (20). 

 

 

 
 

Tableau A : Critères diagnostics du rejet médié́ par anticorps en transplantation rénale 

(actualisés d’après la conférence de Banff 2019). 
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3. Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) 

 

Le CMH est un ensemble complexe de gènes codant pour un système de 

protéines cellulaires intervenant dans la reconnaissance du soi chez toutes les 

espèces de vertébrés. Le CMH humain a été décrit initialement par Jean Dausset en 

1952 (21). Il est localisé sur le chromosome 6 en position 6p21 et occupe 4 méga-

paires de bases. Il contient plus de 200 gènes soit environ 1/1000ème du génome 

humain, mais contribue à plus de 10% de la diversité génétique humaine (22).   

Les gènes HLA sont séparés en trois classes de gènes : les molécules de 

classe I, II, et III. La région de classe I abrite les gènes codant pour les molécules HLA 

(Human Leucocyte Antigen) dites classiques : HLA-A, -B, -Cw et non classiques : HLA-

E, -F, -G, MIC et HFE. La région de classe II abrite les gènes codant pour les molécules 

HLA de classe II : HLA- DR, -DQ, -DP. La région de classe III abrite des gènes codant 

pour des molécules plus ou moins apparentées aux molécules HLA « classiques », 

tels que des gènes codant pour des protéines du complément ou certaines cytokines.  

La nomenclature du système HLA permet de référencer les régions géniques 

(loci), les allèles et les Ag HLA (figure B). Le système présente un polymorphisme, 

ainsi il existe un grand nombre d’allèles pour le même locus. Son expression est 

codominante : chaque allèle de chaque haplotype est exprimé. Cela explique la grande 

complexité et variabilité d’Ag HLA entre chaque individu. 

 

 
Figure B : Nomenclature HLA. 

 

 

a. Les molécules HLA 

 

Les molécules HLA de classe I sont exprimées sur la quasi-totalité des cellules 

de l’organisme. Elles associent une chaîne lourde codée dans la région I du CMH, à 

une chaîne légère, la β2-microglobuline, et à un peptide. Ces trois éléments sont liés 

de manière non covalente. On distingue schématiquement trois segments principaux 

au sein de la chaîne α : une portion intracytoplasmique, une portion transmembranaire 

et une portion extracellulaire elle-même composée de trois domaines (α1, α2, α3). Le 

site de liaison peptidique est constitué par les domaines α1 et α2 (figure C).  
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Les molécules HLA de classe II sont exprimées de manière plus restreinte. En 

effet, elles ne sont détectables qu'à la surface des lymphocytes B, des cellules 

monocytaires, macrophagiques et dendritiques (cellules présentatrices d’antigène), 

sur les lymphocytes T après leur activation, sur les endothéliums vasculaires et les 

cellules glomérulaires. Les molécules HLA de classe II sont également des 

hétérodimères constitués de deux chaînes protéiques (α et β). Ces deux chaînes sont 

codées par des gènes HLA différents (A et B) situés dans la région de classe II (gène 

DRA et DRB, DQA et DQB, DPA et DPB). Les chaînes α et β ont une structure similaire 

: une portion intracytoplasmique, une portion transmembranaire et une portion 

extracellulaire composée de deux domaines (α1/α2 et β1/β2). Le site de liaison 

peptidique des molécules HLA de classe II est constitué par les segments α1 et β1 

(figure C). 

 

 

 

Figure C : Structure de la molécule HLA (d’après Klein et Sato (2)). 

 

b. Fonction des molécules HLA 

 

Le rôle des molécules HLA est de présenter l’antigène aux cellules 

immunocompétentes. Elles sont la clef de voûte de l’immunité adaptative. Les 

molécules HLA de classe I présentent des peptides d’origine endogène (issus de la 

dégradation par le protéasome de protéines cytosoliques synthétisées dans le 

réticulum endoplasmique par la cellule) aux lymphocytes T cytotoxiques (CD8+). Les 

molécules HLA de classe II présentent des peptides issus de l'environnement 

extracellulaire, après internalisation et dégradation dans des lysosomes, aux 

lymphocytes T helper (CD4+).       
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c. Formation du DSA 

 

Au cours d’une transplantation d’organe les Ag HLA du donneur, présents sur 

le greffon peuvent être reconnus par les Ac du receveur, on parle alors d’Ac anti-HLA 

spécifiques du donneur ou DSA. La formation de DSA est la première étape de la 

réponse allo-immune au cours du RH.  

Les évènements classiques exposant aux allo-antigènes HLA sont les 

situations où un patient est exposé à d'autres molécules HLA que les siennes. Elles 

se résument en trois situations : la transfusion, la grossesse et la transplantation 

d’organes ou de tissus. Une immunisation anti-HLA peut cependant être détectée 

avant la transplantation chez certains patients n’ayant eu aucun événement 

immunisant conventionnel (23).  

On différencie les DSA préformés (pfDSA), déjà présents au moment de la 

transplantation rénale, qui exposent au risque de rejet hyperaigu le jour de la greffe ; 

et les DSA de novo (dnDSA) qui apparaissent dans les suites de la transplantation 

(24). 

 

 

(i) Origine des allo-immunisations 

 

La transfusion 

 

Les plaquettes ainsi que les leucocytes résiduels présents dans les culots 

globulaires expriment les molécules HLA et leur transfusion peut conduire à la 

formation d’Ac anti-HLA (25). Dans une étude portant sur 1324 patients sur liste 

d’attente de transplantation rénale, Lefell et al. retrouvaient une prévalence des Ac 

anti-HLA en dépistage Luminex® de 20% chez les patients après transfusion de culots 

érythrocytaires versus une prévalence de 3% chez les patients n’ayant pas bénéficié 

d’une transfusion (26). Le risque d’allo-immunisation post-transfusion est plus élevé 

chez les femmes, et particulièrement chez les femmes transfusées (45% vs 6%) (26), 

en rapport avec des grossesses antérieures (27). 

 

La grossesse 

 

Au cours de la grossesse, il s’établit un trafic cellulaire entre les circulations 

sanguines fœtales et maternelles, pouvant conduire à une allo-immunisation (28). 

Comme le fœtus hérite d’un allèle HLA paternel et d’un allèle maternel, la mère est 

exposée aux antigènes HLA du père, il est fréquent qu’une femme soit immunisée 

contre les Ag HLA du père de ses enfants. Ainsi, Triulzi et al. démontre que l’incidence 

des Ac anti-HLA détectés en dépistage Luminex® est plus faible chez les femmes 

n’ayant jamais eu de grossesse par rapport à celles qui en ont eu (1,7% vs 11,2% pour 

une grossesse, vs 22,5% pour deux grossesses, vs 27,5% pour trois, et 32,2% pour 

quatre ou plus) (27).  
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La transplantation d’organes 

 

La transplantation d’organes représente une cause importante de 

développement d’Ac anti-HLA. Lopes et al. estiment que près de 80% des patients 

inscrits pour une re-transplantation sont immunisés dans le système HLA (29). Elle 

devient aujourd’hui, par leur persistance, leur polyspécificité et leur prévalence, la 

principale cause d’immunisation des patients inscrits sur liste d’attente de greffe 

rénale. La perte du greffon et la remise en dialyse sont des facteurs à risque de 

développer des Ac anti-HLA, avec une incidence plus élevée chez les patients ayant 

expérimenté une diminution de l’immunosuppression et/ou une transplantectomie (30). 

Dans une étude prospective toulousaine, une perte du greffon rénal, même très 

précoce après la transplantation, et nécessitant une transplantectomie avec arrêt de 

l’immunosuppression est associée par une production d’Ac anti-HLA chez plus de la 

moitié des patients à 9 mois post transplantation (31).  

 

 

(ii) De l’antigène HLA du donneur au DSA 

 

La formation de plasmocytes producteurs de DSA est la résultante d’un 

processus biologique complexe nécessitant la coopération de plusieurs acteurs. La 

première étape est la reconnaissance d’un Ag HLA allogénique par le récepteur des 

lymphocytes B (BCR), au sein des organes lymphoïdes secondaires. L’Ag est ensuite 

internalisé pour être dégradé en différents peptides qui pourront être présentés par les 

molécules HLA de classe I et de classe II du lymphocyte B (LB).                                

Après la reconnaissance de l’Ag, une première partie des LB se différenciera 

en plasmablastes puis en plasmocytes à courte durée de vie qui sécréteront des Ac 

anti-HLA de classe IgM de faible affinité́. L’autre partie des LB activés migrera vers les 

organes lymphoïdes secondaires au niveau de la zone T/B, où sera réalisée une 

sélection positive sous l’action des T follicular Helper (Tfh) (32).  

Ensuite, les LB reçoivent les signaux de costimulation apportés par les Tfh à 

travers l’interaction entre le CD40 (présent à la surface du lymphocyte B) et le CD40L 

(présent à la surface du Tfh) et l’interaction CD28 - CD80/CD86 (figure D). La 

coopération avec les lymphocytes Tfh conduit aux mutations hypersomatiques 

permettant la sélection des LB (ayant l’affinité la plus élevée pour l’antigène) et à la 

commutation de classe (switch de l’IgM de surface pour une IgG) (33).  

Ces LB pourront se différencier en plasmocytes à longue durée de vie, 

responsables du maintien des IgG anti-HLA dans le sérum ou bien en LB mémoires. 

Les plasmocytes à longue durée de vie sont localisés au niveau médullaire (34).  

Au cours de RH chroniques, des infiltrats inflammatoires ont été décrits au sein 

des biopsies de greffon, organisés comme des organes lymphoïdes ectopiques 

(organes lymphoïdes tertiaires). L’activation, la maturation et la différenciation des 

lymphocytes pourraient donc se produire directement au sein du greffon (35).  

La production d’Ac par les plasmocytes peut être prolongée dans le temps, 

même en l’absence de nouveau contact avec l’Ag, il s’agit de la mémoire sérologique. 

Les LB mémoires jouent un rôle central dans le maintien de la réponse humorale. Ils 

ont une longue durée de vie et participent au renouvellement du pool de plasmocytes 

à longue durée de vie. 



 17 

 
Figure D : L’activation de la réponse humorale (d’après Bestard et al. (3)) 

 

 

4. Mécanismes physiopathologiques impliqués lors du rejet médié 

par anticorps. 

 

a. Mécanismes d’actions du DSA  

 

L'endothélium vasculaire est la cible privilégiée des Ac anti-HLA (36) (figure E). 

Avant l’utilisation du CM LCT, la pathogénicité des Ac anti-HLA était totalement 

attribuée à l’activation de la voie du complément, qui entraînait une thrombose et un 

infarctus du greffon, à l’origine des rejets hyper-aigus (14). L’activation du complément 

peut par ailleurs entraîner un déclin progressif de la fonction rénale par des lésions 

indolentes, avec notamment des dépôts de complément en regard de la paroi 

vasculaire. Si la détection du C4d lors de l’analyse anatomopathologique du greffon a 

pendant longtemps été considérée comme un critère diagnostique indispensable du 

RH (37), l’entité de RH avec un marquage C4d négatif est maintenant reconnue dans 

la classification de BANFF (38). Par ailleurs, les modèles expérimentaux chez des 

souris déficientes en complément démontrent que d’autres mécanismes entrent en 

jeu, et suggèrent que l’activation du complément n’est pas indispensable au processus 

du rejet chronique (39). 

 

 

(i) Rôle du complément 

 

L’activation du complément au contact de l'endothélium du greffon entraine un 

recrutement des cellules de l’immunité innée et adaptative. Les Ac activant le 

complément déclenchent la voie classique du complément par la liaison du C1q, ce 

qui résulte de la production d’anaphylatoxines C3a et C5a. (37). C3a a un effet 

vasoactif en provoquant la libération de prostaglandines par les macrophages, et C5a 

induit un œdème en libérant de l'histamine par les mastocytes, entraînant une 

augmentation de la perméabilité vasculaire. En outre, C3a et C5a sont à l’origine d’une 

expression accrue de molécules d'adhésion par les cellules endothéliales, provoquent 
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la synthèse de cytokines et favorisent la signalisation intracellulaire par la voie des 

MAPkinases.  

 

L’activation du complément joue également un rôle pro-coagulant, en réalisant 

l’activation des cellules endothéliales qui libèrent des facteurs pro-coagulants tels que 

le facteur Won Willebrand et le facteur V, menant ainsi à l’activation et l’agrégation des 

plaquettes, et la survenue d’évènements thrombotiques 

.  

La capacité des Ac anti-HLA à activer le complément au niveau du greffon 

dépend de plusieurs facteurs, tels que la concentration, l'affinité, l'isotype mais aussi 

la glycosylation. Ainsi, la quantité d’Ac anti-HLA présents à la surface cellulaire est 

directement liée à l'augmentation de l'activation du complément (40). La fixation de 

plusieurs Ac anti-HLA reconnaissant des épitopes distincts peut entraîner une action 

synergique pour l'activation du complément (41). La variation des concentrations des 

protéines du complément en fonction de la situation clinique pourrait également 

moduler la capacité d’activation du complément des Ac anti-HLA au niveau du greffon 

(42). 

 

 

(ii) Rôle des cellules mononuclées 

 

Il existe un mécanisme de défense immunologique impliquant en premier lieu 

la reconnaissance d’Ac. Le fragment constant (Fc) des Ac recrute des cellules 

effectrices de l’immunité innée (macrophages, lymphocytes natural killer (NK) et Tγδ, 

monocytes, etc…) via leur récepteur du fragment Fc (FcγR). Celles-ci vont léser les 

cellules endothéliales du greffon en libérant des enzymes lytiques (antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Ce mécanisme est indépendant du 

système du complément.  

 

Les FcγR sont nécessaires à l’ADCC induite par les monocytes, macrophages 

et cellules NK (43). Ils augmentent le recrutement des monocytes au sein d’un 

endothélium activé par des Ac anti-HLA (44). Parmi les cellules effectrices de 

l’immunité innée exprimant des FcγR, les lymphocytes NK ont été identifiés comme 

des acteurs majeurs dans l’apparition des lésions d’inflammation microvasculaire 

(IMV) considérées comme caractéristiques du RH (45).  

 

 

(iii) Rôle des cellules endothéliales 

 

Les cellules endothéliales ne sont pas seulement la cible dans le processus de 

RH, mais jouent également un rôle actif dans la régulation de la réponse immunitaire. 

Les cellules endothéliales expriment des molécules HLA de classe I à l’état basal, mais 

aussi des molécules HLA de classe II après activation (46). 

Les cellules endothéliales activées sont capables de présenter des peptides 

allogéniques, et d’activer les LT CD4. Les cellules endothéliales activées peuvent 

induire la sécrétion de molécules d’adhérence, telles que ICAM-1, VCAM-1, E-

sélectine, qui peuvent permettre aux cellules immunitaire d’adhérer à la paroi des 
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vaisseaux du greffon et migrer vers la zone inflammatoire. Elles peuvent également 

produire des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IFNγ, l’IL-6 et l’IL-8, et ainsi 

attirer les cellules immunitaires et renforcer la réponse immunitaire médiée par les 

DSA. 

 

 
 

Figure E : Mécanisme physiopathologique du rejet humoral (d’après Pouliquen et 

al.(4)). 

 

b. Anticorps non-HLA 

 

Bien que les principales cibles de la réponse humorale au cours du RH soient 

les Ag du système HLA, de nombreuses études suggèrent l’implication d’Ac non 

dirigés contre les molécules HLA dans le mécanisme physiopathologique du RH (47). 

En effet, malgré le développement de techniques de détection sensibles des Ac anti-

HLA, des cas de RH en l’absence de DSA sont observés, avec des conséquences 

parfois majeures sur les résultats de la transplantation (48).  

En transplantation rénale, les Ac non-anti-HLA les plus étudiés sont le récepteur 

de l’angiotensine II de type 1 (anti-AT1R), le récepteur à l’endothéline A (anti-ETAR), 

les protéines MIC (MHC class I-related chain) : MICA et MICB. Cependant, la 

compréhension de l’implication des Ac non-HLA au cours du RH reste à élucider (49). 
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c. Mécanismes indépendants des DSA : la théorie du missing-self  

 

Les travaux de Koenig et al., suggèrent que les lésions d’IMV, reconnues 

comme un des critères majeurs dans la classification internationale de BANFF pour le 

diagnostic du RH, pourraient être médiées par un mécanisme Ac-indépendant (50,51).  

L’hypothèse du missing-self propose que les cellules NK détectent l’absence 

de HLA-I du soi à la surface des cellules allogéniques. Les NK sont des effecteurs du 

système immunitaire inné exprimant des récepteurs killer cell immunoglobulin-like 

receptors (KIR) inhibiteurs qui régulent négativement leur fonction destructrice en 

interagissant avec les molécules HLA de classe I (HLA-I) du soi.  

En conditions physiologiques, les KIR inhibiteurs, qui interagissent avec les 

molécules HLA de classe I du soi présentes à la surface des cellules endothéliales, 

induisent un signal négatif qui empêche l’activation des lymphocytes NK (figure F).  

Lors d’une infection virale ou d’une transformation tumorale, certaines cellules 

réduisent l’expression des molécules HLA de classe 1, provoquant la levée de 

l’inhibition des lymphocytes NK qui sont alors capables de lyser ces cibles.  

Dans le cadre de la transplantation, le donneur et le receveur peuvent présenter 

des incompatibilités HLA de classe 1, empêchant les cellules endothéliales du greffon 

d’interagir avec les KIR inhibiteur des lymphocytes NK du receveur, qui se retrouvent 

dans une situation de pseudo missing-self.  

Les travaux de Koenig et al. suggèrent que le missing-self pourrait être l’origine 

d’IMV. Dans leur cohorte, les patients présentant des lésions d’IMV sans DSA étaient 

plus souvent en situation de missing-self (51). A l’aide d’un modèle de co-culture de 

cellules endothéliales et de lymphocytes NK humains, ils ont montré que les 

lymphocytes NK, en réponse à un missing-self, étaient capables de détruire des 

cellules endothéliales. Dans un modèle de transplantation cardiaque chez la souris 

invalidée pour le gène codant la béta2-microglobuline, les lésions d’IMV du greffon 

étaient observées uniquement après une activation des lymphocytes NK du receveur 

par un stimulus d’ischémie-reperfusion. Les mêmes auteurs ont montré que parmi les 

patients présentant un RH, ceux qui étaient dans en situation de missing-self étaient à 

plus haut risque de perte de greffon (52). 

 

 
Figure F : Activation des cellules NK par la reconnaissance d’un « pseudo missing 

self » après une transplantation d’organes (d’après Koenig (5)). 
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5. Méthodes de détection des DSA 

 

a. Technique cellulaire : microlymphocytotoxicité 

 

La LCT est la technique historique d’identification des Ac anti-HLA. (14) (figure 

G). Le sérum du receveur est placé en contact avec les cellules d’un panel de 

lymphocytes (pour un dépistage ou une identification d’Ac) ou avec les lymphocytes 

du donneur (ganglions, rate, sang pour un CM). Après incubation, du complément de 

lapin est ajouté, qui s’active sur les cellules ayant fixé les Ac et les lyse. On évalue 

ensuite la mortalité́ cellulaire provoquée par les Ac anti-HLA via l’utilisation de 

colorants vitaux. L’ajout de dithiothréitol (DTT) permet de distinguer IgM et IgG pour 

préciser l’isotype de l’Ac cytotoxique.  

La LCT peut être utilisée pour le calcul du panel reactive antibodies (PRA). 

Lorsque ce panel est représentatif du bassin géographique de donneurs potentiels, il 

permet de refléter la difficulté́ d’accès à la greffe. Le PRA a été remplacé par le taux 

de greffons incompatibles (TGI). La LCT reste la technique de référence pour le CM. 

Un CM LCT positif en IgG contre les LT du donneur avec le sérum du jour représente 

une contre-indication formelle à la transplantation. Lorsque le CM LCT est positif 

seulement contre les LB, les attitudes varient en fonction des centres de 

transplantation. 

La principale limite de cette technique est sa faible sensibilité. En effet, la LCT 

ne détecte que les Ac cytotoxiques par la voie du complément, et ne peut pas 

rechercher les autres isotypes d’Ac détectés par la technique de CMF ou les 

techniques utilisant un support solide. D’autre part, les traitements lymphocytotoxiques 

peuvent engendrer des fausses positivités. 

  

 

b. Technique de cytométrie en flux (CMF) 

 

Les techniques de CMF possèdent une meilleure sensibilité de détection des 

Ac anti-HLA, à la fois pour ceux dépendant du complément et non, en classe I et en 

classe II (figure G). Elle permet de réduire la subjectivité liée à la lecture du CM LCT. 

Comme pour ce dernier, il consiste en la mise en contact de lymphocytes du donneur 

avec les sérums du receveur. Si un ou plusieurs DSA sont présents dans le sérum du 

receveur, ils vont se lier aux molécules HLA à la surface des lymphocytes T ou B du 

donneur. Après incubation avec une IgG antihumaine couplée à un fluorochrome, un 

cytomètre de flux est utilisé pour la lecture. Le niveau de fluorescence est lié à la 

quantité d’Ac liée aux cellules. Des marqueurs permettent de discriminer la réactivité 

B et T, et donc les Ac de classe I et II.  

Il a été démontré que les patients transplantés rénaux présentant un CM positif 

en CMF, mais négatif en LCT, ont un risque plus élevé de RH que des patients sans 

DSA et un CM CMF négatif (53). Malgré une sensibilité et une spécificité élevées, les 

principales limites à l’utilisation du CM CMF sont sa technicité et son coût qui réduisent 

sa disponibilité. 
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c. Technique ELISA (Enzyme-linked immunorbent assay) 

 

Au cours de la technique ELISA, les Ag purifiés de classe I ou II sont fixés sur 

une matrice solide recouverte d’Ac monoclonaux spécifiques (54) (figure G). Après le 

lavage, la révélation de la réaction Ag-Ac est réalisée par un Ac secondaire anti-IgG 

humain conjugué à une enzyme.  

L’utilisation de la technique ELISA permet d’obtenir une meilleure sensibilité et 

spécificité par rapport à la LCT et la CMF. Les freins à l’utilisation de cette technique 

sont son coût élevé, son excès de sensibilité, sa durée de réalisation longue, et son 

absence de détection de DSA non-HLA. Cette technique est aujourd’hui abandonnée 

au profit de la technique Luminex®. 

 

 

d. Technologie Luminex® 

 

La technique Luminex® est aujourd’hui utilisée en pratique courante pour la 

recherche et l’identification des Ac anti-HLA. Le principe consiste en un multiplexage 

de billes de polystyrène, alliant une technique de cytométrie en flux à deux lasers. 

Cette technique permet l’analyse de multiples réactions dans un seul tube (55) (figure 

G). Le sérum du receveur est incubé avec des microbilles recouvertes d’Ag HLA. La 

fixation de l’Ac du receveur sur l’Ag de la bille est révélée par l’ajout d’un Ac fluorescent 

anti-IgG humain. Le premier laser permet de classifier les billes en fonction de leur 

fluorescence propre (et donc de connaître l’Ag qui est détecté sur chaque bille), et le 

deuxième laser permet de mesurer l’amplitude du signal (par une valeur de 

fluorescence) qui est proportionnelle à la quantité d’Ac fixée. 

Plusieurs kits commerciaux sont disponibles pour le dépistage, panel et Single 

Antigen. Les avantages de la technique Luminex® sont nombreux. Elle possède une 

grande sensibilité pour la détection des Ac anti-HLA. Elle a permis de mieux analyser 

les sérums des patients hautement immunisés, et d’identifier les spécificités d’Ac avec 

précision. Ainsi, cette technique a permis de mettre en évidence le rôle des Ac anti-

HLA-C, anti HLA-DP, anti-HLA-DQA1 dans le RH (56).   

 

Cette technique présente néanmoins quelques limites : 

 

• Absence de standardisation 

Il n’existe pas de standardisation pour l’interprétation des résultats de cette 

technique. Il existe d’une part une variabilité des tests entre les fournisseurs, et d’autre 

part une variabilité entre l'interprétation des différents laboratoires. Ainsi, toute la 

difficulté repose sur l’établissement d’un consensus pour la définition d’un seuil de 

positivité basé sur la MFI (57). 

 

• Influence de l’effet prozone 

Les sérums de certains patients hautement immunisés, contenant des Ac de 

forte MFI, ne sont positifs en Luminex® qu’après la réalisation d’une dilution du sérum 

au 1/10e. Il s’agit de l’effet prozone qui provoque la sous-estimation ou l’absence de 

détection de certains Ac, pourtant présents à très forts titres (58). Ceci est expliqué 

par une compétition pour les IgG qui se crée entre la fraction C1 du complément et le 
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conjugué du test. Ce phénomène peut être annulé par quatre types de traitement du 

prélèvement : ajout d’EDTA, pré-incubation avec du dithiothréitol (DTT), inactivation 

par la chaleur (30 min à 56°C), ou ajout du C1inhibiteur.     

 

• Antigènes dénaturés sur les billes et anticorps détectés contre des antigènes 

cryptiques. 

La procédure de purification et d’immobilisation des molécules HLA sur les billes 

peut altérer leur conformation native, dénaturer l’Ag et exposer des Ag normalement 

non exposés, appelés épitopes cryptiques (59). L’exposition de ces néo-épitopes 

peut entraîner la détection d’Ac sans pertinence clinique. Cette situation pose 

problème au clinicien en raison de sa forte prévalence observée en SAG. En effet, le 

patient en situation pré-greffe pourrait être considéré comme immunisé, et cela 

pourrait être responsable d’un retard à l’attribution d’un greffon. L’utilisation d’un 

traitement acide permet de mettre en évidence une immunisation contre un Ag 

dénaturé, en dénaturant tous les Ag présents sur la bille. Un sérum contrôle positif 

ne contenant que des Ac dirigés contre des Ag HLA dans leur conformation native 

voit sa réactivité annulée après traitement (59). 

 

• Anticorps anti-HLA "naturels" 

L’amélioration des techniques de détection et de caractérisation a fait 

apparaître la présence d’Ac anti-HLA « naturels », retrouvés chez des patients  qui 

n’ont jamais été exposés à un épisode allo-immunisant (23). Ces Ac seraient formés 

à la suite d’une réactivité́ croisée entre des épitopes HLA et ceux de certaines 

protéines alimentaires, allergènes ou micro-organismes. Les titres des Ac sont faibles 

avec des spécificités peu courantes. Il n’existe pas à ce jour dans la littérature, 

d’études prouvant la pertinence clinique des Ac anti-HLA naturels sur les résultats de 

la transplantation. 

 

• Les interférences médicamenteuses 

Des traitements comme les sérums anti-lymphocytaires (SAL), les 

immunoglobulines intraveineuses, l’éculizumab et le bortezomib peuvent réaliser des 

interférences à l’interprétation du SAG (60,61). 
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Figure G : Principes des techniques cellulaires et en phase solide de détection des 

DSA (d’après Bestard et al. (3)). 

 

 

6. Impact clinique des DSA en transplantation rénale 

 

a. DSA pré formés 

 

La réalisation systématique du CM avant la transplantation a permis de réduire 

drastiquement la survenue de rejets hyperaigus. La prévalence des patients candidats 

à une transplantation rénale et porteurs de pfDSA est importante et en progression. 

Pour ces patients inscrits sur liste d’attente de greffe, la détection des anticorps anti-

HLA a des conséquences autant sur l’accès à la greffe, que sur les résultats de la 

greffe. La présence de pfDSA avant la transplantation est associée à un sur risque de 

développer un RH et d’obtenir des résultats péjoratifs sur la survie du greffon (13). 

Dans une méta-analyse, Mohan et al. ont démontré que la présence de pfDSA 

avant la transplantation double le risque de développer un RH et augmente de 76% le 

risque de dysfonction du greffon (62). La littérature récente suggère que tous les DSA 

n’ont pas le même pouvoir pathogénique contre le greffon (13,24,63). En effet, ce 

risque peut être quantifié en fonction de la quantité de DSA, de leur cinétique, et de la 

présence d’anticorps fixant le complément.  

La stratification pré-greffe du risque de RH a des implications cliniques importantes 

car elle permet l’allocation des greffes en connaissance des risques encourus, et 

d’assurer de manière optimale la surveillance et le suivi de ces patients. D’autre part, 

accroître l'accessibilité des greffons rénaux pour ces patients hautement sensibilisés 

est un défi majeur pour le domaine de la transplantation d’organes, tant les résultats 

de ce traitement sont supérieurs sur la survie des patients, la qualité de vie et sur la 

diminution des coûts engendrés par rapport à la dialyse. Ainsi, plusieurs équipes 

s’intéressent au devenir et aux résultats des patients ayant bénéficié d’une greffe avec 

un pfDSA. La principale limite de cette stratégie est la prévalence plus élevée de RH 
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dans la période précoce post transplantation, et la diminution de la survie de 

l’allogreffe.  

Aubert et al. ont comparé les RH causés par des pfDSA à des RH causés par des 

dnDSA (24). La survenue des RH causés par des pfDSA était plus précoce par rapport 

à ceux causés par des dnDSA, et avaient une meilleure survie du greffon à 8 ans 

(63.2% vs 34.5%, p <0.001). Ces derniers résultats montrent que la transplantation 

des patients présentant des pfDSA est possible, malgré une augmentation du risque 

de RH, sous couvert d’une surveillance immunologique prudente et renforcée. 

 

 

b. DSA de novo 

 

La première année post-greffe est la période la plus à risque pour le développement 

de dnDSA avec une incidence d’environ 10% à 1 an, et de 15 à 25% à 5 ans, chez 

des patients non immunisés avec l’utilisation d’une méthode de détection par SAG 

(64). Plusieurs études ont démontré que la survenue de dnDSA est associée à un 

impact péjoratif sur la survie du greffon. Dans la cohorte de Wiebe et al., les patients 

ayant développé un dnDSA ont un risque 10 fois plus élevé de perte de greffon, avec 

une diminution de 40% du taux de survie du greffon 10 ans après le développement 

d’un dnDSA par rapport aux patients sans dnDSA (65). Everly et al. ont rapporté un 

taux de perte de greffon de 24 % 3 ans après la survenue de novo de DSA (64). 

L’apparition de dnDSA est fortement associée à la survenue de rejet, et notamment 

de RH qui constitue le principal facteur de risque de perte de greffe (64,66). L’incidence 

de rejet aigu chez les receveurs d’allogreffe rénale avec dnDSA peut atteindre 50 %, 

dont 30 % sont des rejets infracliniques (67–69).  

Ainsi, dans la période post transplantation, la recherche, la prévention et le 

dépistage précoce de l’apparition des DSA est l’une des priorités de la prise en charge 

d’un patient transplanté rénal.  

 

La prévention de l’apparition dnDSA impose une connaissance et une prévention 

de ses facteurs de risque. Parmi ces facteurs de risque, l’inobservance thérapeutique 

et la sous immunosuppression sont très fortement associées à la survenue de dnDSA. 

Dans la cohorte de Wiebe et al., à 10 ans de suivi les patients avec une mauvaise 

observance ont une prévalence de dnDSA de 60%, alors que cette prévalence est de 

20% chez les patients avec une bonne observance (65). Les jeunes patients, issus de 

la population pédiatrique, et les patients expérimentant des effets indésirables liés aux 

traitements sont sujet à une mauvaise observance.  

L’étude multicentrique française réalisée par Gatault et al. montre l’intérêt de 

maintenir une concentration résiduelle de TAC >7ug/l pendant la 1ère année, afin de 

prévenir la survenue de rejet et dnDSA (70). Le nombre élevé d’incompatibilités HLA 

entre le donneur et le receveur, notamment les incompatibilités en classe 2, est 

associée à la survenue de dnDSA (71). Les épisodes d’inflammation du greffon, telle 

qu’une infection virale, un rejet cellulaire ou une lésion d’ischémie, peuvent également 

augmenter l’immunogénicité du greffon (65,72,73). 
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Lors de la découverte d’un dnDSA chez un patient transplanté rénal, il n’existe pas 

de consensus pour l’évaluation des dnDSA permettant d’aider le clinicien dans la 

stratification du risque de RH et de standardiser la prise en charge de ces patients. En 

effet, la pathogénicité des dnDSA est hétérogène et variable selon ses 

caractéristiques, notamment par la classe d’anticorps, la spécificité, la force (exprimée 

en MFI), la capacité de liaison au C1q et les sous-classes d’IgG (74). Les dnDSA de 

classe II sont plus fréquents que ceux de classe I, et sont associés à un risque plus 

élevé de RH (64,68).  

L’association entre les niveaux élevés de MFI du DSA et l’augmentation de 

l’incidence de RH a été rapportée par plusieurs études (13,75). Il a été démontré que 

la capacité de liaison au C1q est un facteur prédictif de RH et est corrélée à la survie 

du greffon indépendamment de la valeur de MFI (76). Sicard et al. ont comparé la 

capacité de liaison du DSA au C1q et C3d au moment du diagnostic de rejet. Ils ont 

découvert que la présence d’une capacité de liaison au C3d était un meilleur prédicteur 

de perte de greffon que d’une capacité de liaison au C1q (77). Les sous-classes IgG1 

et IgG3 sont de puissants anticorps fixant le complément, tandis que les sous-classes 

IgG2 et IgG4 sont considérées comme non fixatrices du complément (78). Il a été 

constaté que les IgG3 et IgG4 sont fortement associées au RH et corrélées à ses 

phénotypes (IgG3 avec RH aigu, IgG4 avec RH infraclinique). De plus, les dnDSA 

IgG3 sont fortement et indépendamment associés à l’échec de l’allogreffe (79).  

Cet impact sur la survie des greffons justifie un dépistage régulier de ces anticorps, 

entre autres pour guider le traitement immunosuppresseur et identifier les patients à 

risque d’évolution péjorative.  

 

 

C. Gestion de l’immunosuppression 
 

1. Les principaux traitements immunosuppresseurs d’entretien 

 

a. Les corticostéroïdes 

 

Les glucocorticoïdes traversent la membrane cellulaire pour se fixer sur des 

récepteurs intracellulaires (80). Après fixation, il se produit une dissociation de 

molécules chaperons, telles que des protéines du choc thermique (heat-shock protein) 

de ce récepteur. Une fois dans la cellule, les corticoïdes agissent par trois 

mécanismes. Tout d’abord, le complexe glucocorticoïdes-récepteur est transloqué 

dans le noyau, où il se fixe sur des séquences de l’ADN,. Il en résulte un recrutement 

de protéines coactivatrices ou corépressives qui modifient la structure de la 

chromatine, modifiant ainsi l’activité d’assemblage de la machinerie cellulaire de base 

et l’initiation de la transcription de la RNA polymérase II. Deuxièmement, la régulation 

de gènes répondeurs aux glucocorticoïdes implique l’interaction entre le complexe du 

récepteur cortisol-glucocorticoïdes et de facteurs de transcription. L’induction de la 

synthèse d’I-kB, qui inhibe la translocation nucléaire de NF-kB (nuclear factor-kappa 

B) est responsable d’une diminution de sécrétion de cytokines (IL-1, IL-2, IL-6 et IFNy). 

Le troisième mécanisme est une signalisation des glucocorticoïdes par l’intermédiaire 

de récepteurs associés à la membrane et de deuxième messager. À plus fortes doses, 
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il existe des effets indépendants des récepteurs spécifiques, comme l’apoptose des 

LT CD4+.  

L’utilisation des corticoïdes en transplantation rénale est large. En effet, ils 

peuvent être utilisés tant lors du traitement d’induction que lors du traitement 

d’entretien en prévention du rejet. Ils sont également inclus dans le protocole de 

traitement des rejets prouvés par la biopsie. Nous ne reviendrons pas sur leurs effets 

indésirables qui sont nombreux et bien connus du fait de leur utilisation historique dans 

de nombreuses pathologies. 

 

 

b. Les inhibiteurs de la calcineurine (ICN) 

 

Les ICN bloquent la transduction intranucléaire du premier signal (80). La 

ciclosporine (CsA) a été isolée à partir d’un champignon : Tolypocladium inflatum 

Gams. Le tacrolimus (TAC) est un antibiotique de la famille des macrolides. Malgré 

une structure différente, ces deux molécules ont un mode d’action similaire. Ainsi, la 

stimulation des LT, suite à la présentation d’un Ag par les molécules du CMH, entraine 

une cascade de réactions intracytoplasmiques qui aboutissent à l’augmentation 

intracellulaire de calcium. La calmoduline induit une protéine intracellulaire, la 

calcineurine, qui a pour substrat le composant cytoplasmique du facteur de 

transcription nucléaire des lymphocytes T activés (NFAT). La déphosphorylation de 

NFAT facilite sa translocation nucléaire, où il va induire la synthèse de cytokines 

responsable du signal de prolifération lymphocytaire.  

L’action des ICN passe par leur fixation sur leurs cibles protéiques spécifiques 

de la famille des immunophilines, la cyclophiline pour la CsA et la FK binding protein 

12 (FKBP12) pour le TAC. Les complexes formés se lient à la calcineurine et bloquent 

son action par phénomène allostérique. En bloquant la translocation de NFAT dans le 

noyau, les ICN inhibent la synthèse d’IL-2 et de produits d’activation précoce (TNFα, 

INF-y, c-myc, IL-3, IL-4, GM-CSF).  

Les ICN sont devenus la pierre angulaire des traitements immunosuppresseurs 

utilisés actuellement. Les stratégies d’épargne en ICN ont été développées et testées 

ces dernières années dans le but de réduire la toxicité liée à leur utilisation. En effet, 

ces traitements présentent de nombreux effets secondaires.  La CsA est associée à 

des complications en relation avec son effet immunosuppresseur (risque infectieux et 

carcinologique). Il existe également des complications spécifiques avec en premier 

lieu une néphrotoxicité aigue et chronique. La néphrotoxicité aigue, fonctionnelle et 

réversible, est liée à des effets hémodynamiques. La néphrotoxicité chronique est 

caractérisée par une fibrose tubulo-intersitielle en bande et une artériolopathie de 

l’artériole afférente du glomérule. L’utilisation de la CsA est associée à une 

hypertension artérielle, une dyslipidémie ainsi qu’à des inconvénient cosmétiques tels 

que l’hirsutisme et l’hypertrophie gingivale. Le TAC possède des effets secondaires 

similaires à ceux de la CsA. Si la néphrotoxicité et l’hypertension artérielle sont des 

complications communes aux deux molécules, le TAC n’induit pas d’hirsutisme ni 

d’hypertrophie gingivale, mais peut provoquer une alopécie réversible. L’utilisation du 

TAC est associée à un meilleur profil lipidique, mais provoque une élévation importante 

du risque de troubles de la glycorégulation. 
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c. L’acide mycophénolique (MPA) 

 

Le mycophénolate mofétil (MMF) est une prodrogue du MPA, un inhibiteur de 

l’inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH), qui est un produit de fermentation 

du Penicillium brevicompactum (80). L’action principale de cette dernière est l’inhibition 

de l’isoforme de type II de l’IMPDH exprimé dans les lymphocytes T et B activés. Son 

action est donc liée au fait que les lymphocytes sont tributaires de la voie de synthèse 

de novo des bases guanidiques et que l’expression de l’IMPDH de type II est majeure 

dans les cellules du système immunitaire. Les monocytes sont aussi affectés par le 

MPA.  

Le mycophénolate mofétil (MMF) et le mycophénolate de sodium sont deux 

prodrogues du MPA. Les effets indésirables rencontrés avec l’utilisation du MPA, outre 

ceux habituellement observés avec les traitements immunosuppresseurs, se 

caractérisent principalement par des troubles digestifs à type de douleurs et/ou de 

troubles du transit. Une toxicité hématologique avec la survenue de leucopénie est 

également fréquente. 

 
 
d. Les inhibiteurs de mTOR (mammalian target of rapamycin) 

 

Les inhibiteurs de mTOR dérivent de la rapamycine, un antibiotique de la famille 

des macrolides (80). D’abord utilisée pour ses propriétés antifongiques, cette molécule 

présente également des propriétés immunosuppressives et antiprolifératives. La 

structure du sirolimus (SRL) est très proche de celle du TAC, mais le mécanisme 

d’action est différent. L’évérolimus (EVR) est un dérivé du SRL, et possède une demi-

vie plus courte.  

Les inhibiteurs de mTOR se lient à la protéine FKBP12, et inhibent ainsi la 

prolifération cellulaire induite par les cytokines par une voie indépendante du calcium. 

Le complexe formé inhibe l’activation de la protéine kinase mTOR, en l'empêchant de 

former les complexes mTORC1 et mTORC2. L'inhibition de mTORC1 entraîne une 

réduction de l'activité d'une protéine kinase appelée S6K1, qui régule la synthèse des 

protéines impliquées dans le cycle cellulaire. La protéine S6K1 phosphoryle le 

domaine fonctionnel du récepteur aux oestrogènes, ce qui conduit à une activation du 

récepteur indépendant du ligand. Ainsi, les inhibiteurs de mTOR, par ces deux 

mécanismes provoquent l'arrêt du cycle cellulaire. Les inhibiteurs de mTOR sont des 

inhibiteurs puissants de la croissance et de la prolifération des cellules tumorales, des 

cellules endothéliales, des fibroblastes et des cellules musculaires lisses vasculaires.  

Le profil de tolérance de cette classe thérapeutique reste un frein à leur 

utilisation. En effet, lors d’une introduction à la période initiale après la transplantation, 

ils ont été associés à une augmentation de la durée de la reprise retardée de fonction 

du greffon, probablement en relation avec une diminution de la prolifération des 

cellules tubulaires rénales. On observe également un retard de cicatrisation et une 

augmentation du risque de lymphocèle. Les complications hématologiques 

(thrombopénie, anémie) et métaboliques (dyslipidémie) sont fréquentes. Il peut exister 

une altération du bilan hépatique et des cas de pneumopathies interstitielles sévères 

sont rapportés. Les complications cutanéomuqueuses à type d’aphtes et d’acné sont 
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également rapportées. Les mécanismes de ces complications ne sont pas encore bien 

élucidés. Cette classe thérapeutique reste intéressante, notamment au vu de ses 

propriétés antivirales et antinéoplasiques. 

 
 

e. Belatacept 

 

Le Belatacept est une protéine de fusion, associant la molécule CTLA-4 avec le 

fragment Fc d’une IgG (80). Son mode d’action est double. D’une part, cette protéine 

entre en compétition avec la molécule de cosignal CD28 des lymphocytes, bloquant 

ainsi le second signal. D’autre part, elle délivre un signal immunosuppresseur aux 

cellules présentatrices d’antigène, notamment par l’induction de l’enzyme indoléamine 

2,3-dioxygénase (IDO). En bloquant l’axe de cosignal CD40-CD40L, le Belatacept 

diminue l’activation des cellules présentatrices d’antigènes, et donc la densité 

d’expression des molécules de cosignal CD80/86. De plus, l’axe CD40-CD40L est 

important à la collaboration entre lymphocytes T et B, indiquant que le Belatacept est 

efficace dans la prévention de l’immunisation humorale. 

L’utilisation du Belatacept est associée à un taux de rejet aigu élevé, et à un 

risque de développer un lymphome post-transplantation, justifiant sa contre-indication 

chez les patients dont la sérologie Epstein Barr Virus est négative. 

 

 

2. Indication de minimisation du traitement immunosuppresseur 

d’entretien 

 

Comme évoqué précédemment, le RH est une cause majeure de perte du 

greffon, mais les causes non immunologiques sont aussi à considérer. Les deux 

principales causes non immunologiques de perte du greffon sont le décès avec un 

greffon fonctionnel et la dysfonction chronique de l’allogreffe (d’étiologie indéterminée) 

(81). Les principales causes de décès avec un greffon fonctionnel sont les maladies 

cardiovasculaires, les infections et les cancers (82).  

 

Bien que la restauration de la fonction rénale réduise considérablement la 

mortalité et la morbidité cardiovasculaire, les patients transplantés rénaux restent à 

haut risque de décès d’origine cardiovasculaire par rapport à la population générale. 

Sarnak et al. (83) ont ainsi rapporté que la mortalité cardiovasculaire était 50 fois plus 

élevée chez les patients transplantés rénaux par rapport à la population générale. 

Kasiske et al. (84) ont mis en évidence un risque plus élevé d’infarctus du myocarde 

au cours de la première année suivant la transplantation rénale par rapport aux 

patients restant sur la liste d’attente de transplantation.  

La prévalence importante des facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels 

(hypertension, diabète, obésité, tabagisme et hypercholestérolémie) n’explique qu’en 

partie cette mortalité cardiaque élevée. En effet, les scores de risque cardiovasculaire 

développés pour la population générale, comme l’équation de Framingham, ne 

permettent pas de prédire le risque coronarien dans cette population (85). Les effets 

secondaires cardiovasculaires de la plupart des immunosuppresseurs contribuent à 

augmenter la morbidité et la mortalité cardiovasculaire (86,87).  
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Ainsi, outre leur néphrotoxicité, les ICN sont pourvoyeurs d’hyperlipidémie, 

d’hypertension et de diabète. Les inhibiteurs de mTOR favorisent l’hyperlipidémie, 

l’anémie et la protéinurie, tandis que les corticoïdes induisent le diabète, 

l’hyperlipidémie et l’obésité. Ces troubles métaboliques et cette morbi-mortalité 

cardiovasculaire pourraient être réduite par l’utilisation de stratégies de minimisation 

de certains traitements immunosuppresseurs, car les effets secondaires de ceux-ci 

sont généralement dépendants de la dose et du temps d’exposition.  

 

Les tumeurs malignes et les infections représentent également des causes 

majeures de décès avec un greffon fonctionnel (88) et sont des symptômes évoquant 

une sur-immunosuppression (89–91). Ces effets secondaires, non spécifiques des 

traitements immunosuppresseurs sont directement liés à leurs mécanismes d’action, 

à la combinaison avec d’autres traitements immunosuppresseurs et à la charge 

immunosuppressive cumulative au fil du temps.  

Les infections opportunistes (Cytomégalovirus (CMV), BKv, pneumocystose) 

sont fréquemment observées dans la première année après la transplantation (66,67). 

Les facteurs de risque de ces infections ont été identifiés et des stratégies de 

prophylaxie efficaces ont été développées, diminuant ainsi la morbidité et la 

mortalité. Les tumeurs malignes surviennent classiquement tardivement après la 

transplantation, et sont associées à l’augmentation de l’âge du patient ainsi qu’à la 

charge immunosuppressive cumulative. Un dépistage régulier pourrait être utile, bien 

qu’il ne soit pas défini dans quelles mesures (92). Alors que les décès de causes 

infectieuses ont diminué au cours des dernières décennies (grâce à de meilleurs outils 

diagnostiques et thérapeutiques), les décès liés aux tumeurs malignes ont légèrement 

augmenté.  

De plus, de nouvelles infections telles que les infections à BKv sont devenues 

plus fréquentes avec la puissance de l’immunosuppression actuelle. Cela met en 

évidence la nécessité d’une immunosuppression adéquate, qui ne se réduit plus 

uniquement à une prévention du rejet, mais nécessite également la réduction des 

effets secondaires liés à ces traitements.  

Merzkani et al. ont réalisé une étude rétrospective s’intéressant à une cohorte 

de 5752 patients transplantés rénaux entre 2006 et 2018, suivis dans 3 centres de la 

Mayo Clinic (93). Avec un suivi médian de 3,5 ans, la perte du greffon s’est manifestée 

chez 21,6% patients, dont 12,0% de décès avec un greffon fonctionnel et 9,6% de 

perte de greffon censurée sur les décès. Le décès avec un greffon fonctionnel était le 

plus souvent causé par une tumeur maligne (20,0 %), une infection (19,7%), une 

maladie cardiovasculaire (12,6%). Pour les pertes de greffon censurées sur les décès, 

l’allo-immunité (38,7%), les maladies glomérulaires (18,6%) et les lésions tubulaires 

(13,9%) étaient les principales causes. Des modèles de risque compétitif d’incidence 

ont identifié l’association d’un diabète et d’un âge élevé du receveur, avec des taux 

plus élevés de décès avec un greffon fonctionnel et de pertes de greffon censurées 

sur les décès d’origine non allo-immune.  

 

La dysfonction chronique de l’allogreffe (ou néphropathie chronique d’allogreffe, 

aujourd’hui appelée « fibrose interstitielle/atrophie tubulaire (IF/TA) » dans l’analyse 

histologique de la biopsie rénale) reste un des obstacles au succès à long terme (94). 
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La biopsie montre des lésions histologiques non spécifiques, attribuées à des facteurs 

immunologiques (Ac HLA) et non immunologiques tels que des facteurs liés au 

donneur (âge, cause du décès, comorbidités), des lésions d’ischémie-reperfusion, des 

facteurs liés au receveur (hypertension, diabète), des infections (BK virus, CMV, 

néphrite interstitielle bactérienne récurrente) et de la toxicité médicamenteuse 

(néphrotoxicité associée aux ICN) (95).   

Les facteurs potentiellement modifiables de la dysfonction chronique 

d’allogreffe sont la néphrotoxicité aux ICN, l’hypertension, les infections (94), qui sont 

directement associés à une sur-immunosuppression ou à une trop forte exposition aux 

traitements immunosuppresseurs. D’autres effets secondaires fréquemment observés 

(les effets secondaires esthétiques, la neurotoxicité, ainsi que la toxicité gastro-

intestinale peuvent être responsables d’une non-observance (96,97). Contrairement 

aux effets secondaires des traitements immunosuppresseurs, qui sont nombreux et 

fréquents, il a été démontré que les rejets aigus sont peu fréquents dans la période 

tardive post transplantation (98) et ceux-ci sont principalement associés à la non-

observance (96).  

La néphrotoxicité liée aux ICN est l’un des facteurs non immunologiques jouant 

un rôle important dans l’apparition d’une dysfonction chronique du greffon (99). Les 

premières preuves nous proviennent des transplantations d’organes non rénales : 

ainsi plus de 30 % des patients présentent une insuffisance rénale sévère après 10 

ans de traitement par ICN (100). Près de 10 % des receveurs d’une transplantation 

non rénale présentent une insuffisance rénale terminale après 10 à 15 ans d’évolution. 

Les patients transplantés rénaux bénéficient d’un seul rein, avec plus ou moins de 

lésions selon le donneur et les conditions de la greffe, il est probable que la toxicité 

chronique associée aux ICN contribue de manière significative au dysfonctionnement 

chronique de l’allogreffe après transplantation rénale, bien que sa participation exacte 

reste à élucider (101).  

D’autres facteurs liés aux immunosuppresseurs et à la sur-immunosuppression, 

tels que l’hypertension, le diabète et les infections, contribuent à la dysfonction 

chronique de l’allogreffe (94,102). En pratique, il est difficile de faire la distinction entre 

les différents facteurs qui concourent à la dysfonction chronique de l’allogreffe, car 

tous ces facteurs sont fréquemment retrouvés dans cette population de patients. Il est 

probable que les Ac anti-HLA soient responsables de manière plus importante de 

lésions au néphron lorsqu’il y a la présence de troubles métaboliques, d’hypertension, 

d’hyperfiltration glomérulaire et de vasoconstriction associés à la prise d’ICN.  

 

À mesure que l’efficacité immunosuppressive des traitements disponibles s’est 

améliorée, les objectifs qui définissent les choix optimaux des traitements 

immunosuppresseurs ont évolué. Ainsi, l’objectif principal à ce jour est d’améliorer les 

résultats à long terme de la survie du greffon et des patients, qui dépendent fortement 

de la réduction de la toxicité des immunosuppresseurs et d’une meilleure prévention 

des réponses immunitaires humorales.  

 

Une part importante des causes d’absence d’amélioration de la survie à long 

terme des greffons rénaux est directement ou indirectement liée au poids des effets 

secondaires des traitements immunosuppresseurs actuels. En revanche, la survenue 
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de rejet aigu dans la période post transplantation tardive est rare (98). Actuellement, il 

n’y a aucune preuve que l’augmentation de l’immunosuppression conduise à une 

moindre incidence de RH chronique.  

 

Ainsi, il existe un besoin d’explorer davantage les stratégies visant à minimiser 

l’exposition à l’immunosuppression. De tels protocoles de minimisation ou de sevrage 

doivent être testés dans des essais cliniques bien conduits afin de fournir une base 

scientifique solide pour de futurs schémas thérapeutiques optimisés.  

 

 

3. Stratégies de minimisation du traitement immunosuppresseur 

d’entretien 

 

a. Protocoles de minimisation des ICN basés sur l’utilisation de MPA 

Depuis plusieurs années, il existe une volonté́ de diminution ou d’épargne en 

ICN, afin de prévenir la néphrotoxicité des ICN, tout en gardant à l’esprit l’objectif de 

maintenir une protection immunologique optimale. De ce fait, de nombreuses équipes 

ont réalisé des études visant à étudier l’impact du retrait ou de la minimisation des ICN 

sur la fonction rénale, la survie des greffons et des patients, et le nombre de rejets 

aigus. 

Les protocoles épargnant les ICN ont d’abord intéressé les patients présentant 

une altération de la fonction rénale et/ou des signes histologiques de néphropathie 

chronique d’allogreffe, en particulier ceux qui présentaient des lésions du greffon 

évocatrices de toxicité liée aux ICN (103–107). La preuve histologique de toxicité des 

ICN n’était pas systématiquement démontrée dans toutes ces études. La plupart de 

ces études incluaient des patients greffés depuis plusieurs années, et qui présentaient 

une dysfonction du greffon (avec des taux de créatininémie aux alentours de 250 

µmol/l et un DFG moyen entre 20 et 30 ml/min/1,73 m²). Ces études montrent que les 

patients présentant une détérioration progressive de la fonction rénale, secondaire à 

une néphropathie chronique d’allogreffe, l'ajout de MMF suivi du retrait de la CsA ou 

de la minimisation du CsA entraîne une amélioration significative de la fonction du 

greffon, sans risque accru de rejet aigu. Ces résultats sont à pondérer par une durée 

de suivi courte réalisée dans ces études, et l’absence de dépistage de DSA par des 

techniques sensibles. 

A l’inverse, l‘épargne totale en ICN dès le premier jour de greffe, chez des 

patients bénéficiant d’un protocole de traitement par MMF + corticoïdes, après une 

induction au basiliximab ou au SAL, montre des résultats médiocres avec un taux de 

rejet aigu inacceptable, imposant une reprise des ICN dans la plupart des cas. Ces 

protocoles ont donc rapidement été abandonnés.  

L’arrêt des ICN au cours de la période précoce ou tardive post transplantation, 

a été associé dans de nombreuses études prospectives randomisées à une 

amélioration significative de la fonction du greffon, avec une amélioration du profil 

lipidique, glucidique et tensionnel. En revanche, l’arrêt des ICN est associé à un 
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nombre accru de rejets aigus, sans que cela soit associé à un impact sur la survie des 

patients et des greffons. Les techniques sensibles de dépistage de DSA n’étaient pas 

disponibles dans ces études. Plus récemment, Dugast et al. (108) et Hrick et al. (109) 

ont conduit deux études randomisées, prospectives dans une population à faible 

risque immunologique hautement sélectionnée. L’arrêt des ICN au cours de la période 

précoce ou tardive post transplantation est associé à un sur risque d’allo-immunisation. 

Ainsi, ces études ont été interrompues prématurément en raison de taux élevé de 

rejets aigus et de dnDSA de novo dans le bras sevrage du TAC. 

 

L'étude d’intérêt ELITE-SYMPHONY menée par Ekberg et al., est la plus 

grande étude prospective randomisée à avoir étudié la réduction de l'exposition aux 

CNI chez les patients transplantés rénaux de novo (110). Cette étude a permis de 

montrer d’une part la supériorité du TAC par rapport au CsA, et d’autre part que 

l’utilisation de doses réduites de TAC permettait de prévenir la survenue de rejet aigu 

et n’a pas d’effet négatif sur la fonction du greffon. Encore une fois, une limite 

importante de cette étude est l’absence de technique sensible de dépistage de DSA.  

Plus récemment, Gatault et al. ont montré dans une étude prospective 

randomisée que chez des patients ayant eu une réduction de 50% de la dose de TAC 

entre le 4ème et le 12ème mois post transplantation, aucune amélioration sur la 

fonction du greffon n’a été retrouvée au 12ème mois post transplantation. En 

revanche, les patients du groupe TAC faible dose (<7ug/l) ont présenté plus d’épisodes 

de rejets et de dnDSA que les patients du groupe TAC dose standard (>7ug/l).  

Dans une cohorte rétrospective, Davis et al. ont étudié l’exposition au TAC (à 

l’aide de la mesure du temps dans la plage thérapeutique) sur la survenue de dnDSA 

au cours de la première année post transplantation. Les résultats de cette étude 

montrent que les patients avec une faible exposition au TAC (<8ug/l) au cours de la 

première année étaient plus à risque de développer des dnDSA. Ce risque de 

développer des dnDSA augmente d’autant que plus que l’exposition est faible. De plus, 

plus d’un quart (28%) des patients de la cohorte présentaient un temps dans la plage 

thérapeutique < 60% du temps total, et ces patients étaient plus à risque de développer 

des dnDSA, des épisodes de rejet aigu et de perte de greffon par rapport aux patients 

présentant un temps dans la plage thérapeutique > 60% du temps total 

 

 

b. Protocoles de minimisation portant sur l’utilisation des inhibiteurs de mTOR. 

 

L’utilisation des inhibiteurs de mTOR est motivée par son absence (ou plutôt sa 

faible) néphrotoxicité (111–113). Ses propriétés à la fois immunosuppressive, 

antivirale, et antinéoplasique font d’elle une classe thérapeutique intéressante en 

transplantation rénale (111,114). L’appréciation de la fenêtre optimale pour la 

réalisation de la conversion de l’ICN à un inhibiteur de mTOR nécessite une évaluation 

adaptée (115). En effet, un point d’équilibre est à trouver entre la période précoce post 

transplantation, à risque élevé de rejet aigu, et la période tardive post transplantation, 

où les lésions de néphrotoxicité liées aux ICN sont fréquemment retrouvées (116). En 

effet, une conversion réalisée trop tardivement, lorsque les lésions de néphrotoxicité 

liées aux ICN sont déjà présentes et irréversibles peut s’avérer non efficace pour la 

prévention de la progression vers une dysfonction chronique du greffon (117,118). A 
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l’inverse, l’utilisation de novo des inhibiteurs de mTOR en association à un traitement 

par MMF, dans le but d’un évitement complet des CNI est associée à une incidence 

plus élevée de rejets aigus et à une moins bonne fonction rénale à un an comparé au 

bras TAC et MMF (110,119,120). 

 

Ainsi, concernant l’utilisation des inhibiteurs de mTOR, en remplacement des 

ICN et en association à un traitement par MMF, la conversion semble être la plus 

efficace lors de la période précoce post transplantation (> 3-6 mois post 

transplantation), plus particulièrement lorsque la fonction rénale est stable, sans 

protéinurie pathologique, et en l’absence de survenue de rejet aigu ou dnDSA. Les 

études portant sur la conversion à un inhibiteur de mTOR au cours de cette période 

montrent une amélioration significative de la fonction rénale, mais au prix d’un taux de 

rejets aigus et d'effets indésirables plus élevés. Les données concernant le risque de 

développer des dnDSA après conversion sont limitées et discordantes. En effet, les 

études SPIESSER, CENTRAL et ELEVATE ne montrent pas de différence sur la 

survenue de dnDSA lors de la conversion au SRL ou à l’EVR par rapport à la poursuite 

de l’ICN (121–123). Dans l’étude CERTITEM et dans l’étude de Liefeldt et al., une 

incidence plus élevée de dnDSA après conversion à l’EVR est retrouvée (124,125). 

Mais ces résultats sont à interpréter avec prudence, car les patients de ces deux 

études étaient en situation de sous immunosuppression avec des taux d’exposition à 

l’EVR faibles, ainsi que des doses de MMF et de corticostéroïdes faibles. 

 

Une stratégie intéressante exploitant les effets synergiques des inhibiteurs de 

mTOR en association des ICN permet de diminuer l’exposition aux ICN. L’étude de 

grande ampleur TRANSFORM menée par Pascual et al., incluaient 2037 patients qui 

ont été randomisés à la greffe pour recevoir une combinaison par ICN + EVR ou ICN 

+ MPA (126). A douze mois de suivi, la fonction du greffon, le taux de rejets aigus et 

l’incidence des dnDSA était similaire entre les deux groupes. On retrouvait plus de 

patients qui ont présenté un arrêt du traitement en raison d'effets indésirables dans le 

bras EVR par rapport au bras MPA (23 % vs 11,9 %, RR = 1,94 ; IC 95 %, 1,58 - 2,37). 

 

La survenue fréquente d’effets indésirables reste le frein principal à l’utilisation 

de cette classe thérapeutique, exposant au risque de non-observance et d’arrêt du 

traitement pouvant mener à une allo-immunisation avec ses conséquences délétères 

sur les résultats de la transplantation. 

 

c. Protocoles de minimisation portant sur l’utilisation du Belatacept. 

 

Depuis 2011, le Belatacept détient son approbation par l’agence européenne 

du médicament pour une utilisation dans le cadre du traitement immunosuppresseur 

d’entretien pour une transplantation rénale de novo, notamment grâce aux données 

de deux études d’intérêt : BENEFIT et BENEFIT-EXT (127–130). Ces études ont 

prouvé l’efficacité et la sécurité de ce traitement, avec des résultats montrant une 

meilleure fonction rénale, notamment grâce à l’absence de néphrotoxicité du 

Belatacept.  
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Une méta-analyse conduite par Talawila et al. montrait que l’utilisation de novo 

du Belatacept était associée à une meilleure fonction rénale, une réduction des lésions 

de néphrotoxicité, une réduction de l’incidence de diabète post transplantation, des 

chiffres tensionnels plus bas et un meilleur profil lipidique (131). Cependant, on note 

un risque plus élevé de rejets aigus cellulaires, mais sans que cela n’ait d’impact 

péjoratif sur la survie du greffon au long terme.  

De plus, l’incidence des dnDSA semble être réduite avec l’utilisation du 

Belatacept. Bray et al. ont conduit des analyses post hoc à partir des études BENEFIT 

et BENEFIT-EXT (132). A 7 ans, l’incidence des DSA de novo est de 1,4 %, 3,5 % et 

12,1 % (P < 0,01) chez les patients traités par Bélatacept (groupe plus intensif), traités 

par Bélatacept (groupe moins intensif) et traités par CsA, respectivement. La valeur 

de MFI des dnDSA était plus faible lors de l’utilisation de Belatacept versus l’utilisation 

de CsA.  

Dans une seconde étude post hoc, les auteurs ont montré que la valeur de MFI 

des pfDSA des patients traités par Belatacept diminuait au cours des deux premières 

années dans une plus grande proportion par rapport aux patients traités par CsA (133). 

Les données comparant l’utilisation de novo du Belatacept par rapport au TAC sont 

moins nombreuses, mais celles-ci montrent des données similaires aux études 

comparant le Belatacept au CsA (134). 

 

La conversion des ICN au Belatacept montre elle aussi une amélioration de la 

fonction rénale à un an après l’intervention, avec encore une fois un taux plus élevé 

de rejets aigus par rapport à la poursuite des ICN (135–137). La conversion précoce 

(<3 mois post transplantation) et l’absence de protéinurie avant la conversion sont des 

facteurs associés à des meilleurs résultats (138,139). La conversion des ICN au 

Belatacept dans un contexte de dysfonction chronique du greffon liée à la toxicité des 

ICN montre également un bénéfice sur la conservation de la fonction rénale (140–

142). 

 

En conclusion, les stratégies de traitement par Bélatacept de novo ou en 

conversion sont associées à une fonction rénale, à une survie des patients et du 

greffon supérieure par rapport à l’utilisation des ICN avec un recul jusqu’à 7 ans après 

la greffe (pour l’utilisation de novo), malgré un taux plus élevé de rejet aigu précoce. 

L’incidence des DSA de novo semble quant à elle être réduite lors de l’utilisation du 

Bélatacept. Il convient de noter que ces résultats sont issus d’une population à risque 

immunologique faible, sans épisode de rejet aigu préalable récent, avec une fonction 

du greffon stable. Les études portant sur l’utilisation du Belatacept chez une population 

à haut risque immunologique sont manquantes, et principalement rétrospectives à ce 

jour (143,144). 

 

 

d. Protocoles de minimisation du MMF 
 

Le MMF fait son apparition en transplantation rénale dans les années 90. 

Initialement, trois études randomisées multicentriques ont permis l’utilisation du MMF 

en association à la CsA dans le cadre du traitement immunosuppresseur d’entretien 

en transplantation rénale (145–147). Plus tard, de nombreuses études et une méta-
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analyse de Knight et al., confirment la supériorité du MMF par rapport à l’Aza en 

association avec la Ciclosporine A (CsA) en matière de diminution significative du 

risque de rejet aigu et de perte de greffon (148). Aujourd’hui, le MMF fait partie d’un 

«standard» de l’immunosuppression d’entretien moderne, et a remplacé l’utilisation de 

l’Aza qui est de moins en moins prescrite. 

 

La première forme mise sur le marché en 1996 est le mycophénolate mofétil 

(MMF), ou morpholino-éthyl ester de MPA. Dans le but de réduire l’incidence d’effets 

indésirables gastro-intestinaux, le mycophénolate sous forme de sel de sodium (MPS) 

en comprimés pelliculés gastro-résistants a été développé et a obtenu une autorisation 

de mise sur le marché en 2003.  

Les deux principaux essais cliniques multicentriques, comparatifs, menés chez 

des transplantés rénaux ont montré des profils thérapeutiques et de sécurité clinique 

équivalents, y compris pour l’incidence des effets indésirables digestifs (149,150) lors 

d’utilisation de doses molaires de mycophénolate identiques (par exemple : 720 mg 

de mycophénolate sodique étant équivalents à 1000 mg de mycophénolate mofétil). 

Par la suite, quelques études ouvertes rapportent une diminution des troubles gastro-

intestinaux après une conversion du MMF au MPS (151–153).  

Si la biodisponibilité relative des deux médicaments est identique, leurs profils 

pharmacocinétiques diffèrent (154,155). En effet, la galénique en comprimés gastro-

résistants confère au MPS une absorption retardée et la durée avant l’atteinte du pic 

de concentration maximale est fluctuante. De plus, la corrélation entre la concentration 

résiduelle et l’AUC est moins bonne avec le MPS (156), rendant la réalisation du suivi 

thérapeutique pharmacologique du MPS plus complexe avec une nécessité de plus 

de dosage ou de dosage plus tardif par rapport à celui du MMF (157). 

 

L’intérêt du monitorage thérapeutique du MMF a longtemps été débattu en 

transplantation rénale (158,159). Il a bien été démontré que l’administration d’une dose 

fixe du traitement est associée à une variabilité intra et inter-individuelle importante 

(160). De plus, une concentration plasmatique basse de MPA est associée à une 

incidence plus élevée de rejets aigus (161). Ces éléments ont poussé les médecins 

transplanteurs à évaluer l’impact clinique du monitorage thérapeutique du MMF.  

Dans la littérature, quatre des principaux essais thérapeutiques prospectifs 

randomisés étudiant la comparaison de l’administration d’une dose fixe par rapport à 

une dose monitorée de MMF montrent des résultats discordants. L’étude française 

multicentrique, APOMYGRE, mené par Le Meur et al., nous apporte des résultats en 

faveur d’un monitorage thérapeutique du MMF (162). On observe la survenue de 

30,7% de rejets aigus dans le groupe « dose fixe » contre 12,3 % dans le groupe 

«concentration contrôlée». A contrario, les trois autres études réalisées avec un design 

similaire (FDCC (163), Opticept (164) et OPERA (165)), n’ont pas montré de différence 

significative sur l’incidence de rejets entre le groupe «dose fixe» et le groupe 

«concentration contrôlée». Néanmoins, une analyse post-hoc de la cohorte FDCC 

retrouve que chez les patients à haut risque immunologique une AUC du MPA 

inférieure à 30 mg.h/L au cours du premier mois post transplantation est associée à 

un risque 2,5 fois plus élevé de survenue de rejet aigu (161). Dans la cohorte Opticept, 
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parmi les patients traités par TAC, une concentration résiduelle du MPA inférieure à 

1.6 mg/l était associée à un risque plus élevé de rejet aigu (164).  

Plus récemment, Daher Abdi et al. et al ont montré une relation significative 

entre le suivi longitudinal du MPA et la survenue de rejet aigu (166). Leur équipe a 

également montré que l’exposition au MPA était un facteur prédictif de rejet aigu plus 

efficient que l’exposition aux ICN (167). Ainsi, dans leur cohorte l’augmentation de 

l’AUC de 1 h.mg/L était associée à une diminution de 4 % d’avoir un évènement tel 

que le rejet aigu, la perte de greffon ou le décès.  

En pratique clinique, la mesure de l’AUC n’est pas réalisée en routine dans tous 

les centres de transplantation, malgré les recommandations de conférence de 

consensus, particulièrement dans certaines situations (patients à haut risque 

immunologique, stratégies de minimisation ou d’arrêt des CNI, protocoles sans 

corticoïdes par exemple) (168). L’objectif d’AUC conseillé par les conférences de 

consensus est compris entre 30 et 60 h.mg/L (159,168,169), malgré le faible nombre 

d’études de forte puissance disponibles.  

 

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de préciser la dose 

optimale de MMF nécessaire dans le cadre du traitement d’entretien en transplantation 

rénale, à la fois pour prévenir la réponse allo-immune et limiter les risques d’effets 

indésirables. De nombreuses études fournissent néanmoins des données 

intéressantes permettant au clinicien transplanteur d’adapter la dose de MMF.  

Ainsi, l’étude d’Halloran et al., présentait l’analyse groupée de trois essais 

comparant le MMF à l’Azathioprine lors d’une association avec la CsA (170). Dans 

cette étude, le MMF montrait une incidence de rejets aigus inférieur et une meilleure 

survie du greffon. Devant l’absence de bénéfice dans le groupe de patients traités par 

3000 mg/jour de MMF par rapport au groupe de patients traités par 2000 mg/jour de 

MMF, la dose journalière de 2000 mg/jour est devenue le « standard » lorsqu’elle est 

associé au CsA.  

Les valeurs d’AUC du MPA varient en fonction de la période post 

transplantation. Ainsi, dans la période post-transplantation immédiate les valeurs 

moyennes d’AUC du MPA sont plus faibles par rapport aux valeurs observées chez 

les patients à trois mois de greffe. Les patients sont donc relativement sous-dosés au 

cours de cette période (163,171). Dans une étude de van Gelder et al., parmi les 

patients traités par CsA et 2000 mg/jour de MMF, près de la moitié (49%) des patients, 

et parmi les patients traités par TAC et 2000 mg/jour de MMF, près d’un quart (24%) 

des patients ont une AUC inférieure à 30 mg.h/L (valeur associée à un risque majoré 

de rejet aigu) (163). Cette période de sous exposition au MPA a poussé certains 

auteurs à évaluer des protocoles incluant une intensification de la dose de MPA dans 

la période précoce post transplantation, sans parvenir à un bénéfice évident sur la 

réduction des rejets aigus (171–173). 

 

Il a été montré que la CsA réduit l’exposition au MPA en diminuant son 

recyclage par le cycle entéro-hépatique. Les patients sous CsA ont, à doses 

équivalentes de MMF, des concentrations de MPA et des AUC inférieures à ceux sous 

TAC (174,175). Une dose initiale de MMF de 2000 mg/jour pourrait mener à une 

exposition adéquate au cours des premières semaines post transplantation, et une 
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réduction de la dose pourrait être envisagée par la suite afin de prévenir les effets 

indésirables. Lorsque le traitement par MMF est à dose fixe, certains centres 

proposent un protocole de réduction de la dose de MMF à 1500 mg/jour ou 1000 

mg/jour en traitement d’entretien lors d’une association avec le TAC. Cette réduction 

de 25-50% de la dose de MMF correspond à la différence observée dans les valeurs 

d’AUC entre les patients traités par TAC et CsA. Une autre approche est de poursuivre 

à la dose initiale de 2000 mg/jour et de réduire la dose en cas d’apparition de signe de 

toxicité. 

 

Toutefois, les conséquences de cette réduction de dose sur les résultats de la 

transplantation restent à déterminer, notamment le risque d’allo-immunisation. Dans 

une cohorte rétrospective de 213 patients transplantés rénaux, Knoll et al. retrouvent 

que la réduction de doses du MMF est un facteur prédictif indépendant de rejet aigu 

(176). Opelz et al. ont également retrouvé qu’une dose du MMF inférieure ou égale à 

1000 mg/jour au cours de la seconde année post transplantation est significativement 

associée à une diminution de la survie du greffon (177). Plus récemment, une étude 

rétrospective dans une population pédiatrique a montré que les patients ayant 

présenté des DSA en post-transplantation avaient une dose de MMF plus basse que 

ceux sans DSA (371 versus 617 mg/mm²/24h, p = 0.035) (178).  

Toutes ces données nécessitent d’être confirmées par études prospectives de 

plus grande ampleur, mais imposent une vigilance face à cette attitude de réduction 

de doses de MMF au vu du risque d’allo-immunisation et ses effets délétères sur les 

résultats de la transplantation. 
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Justification de l’étude  

 
En résumé, les complications liées aux traitements immunosuppresseurs sont 

nombreuses et fréquentes, et du fait de leur morbi-mortalité, imposent souvent une 

modification du traitement à la baisse. De ce fait, de nombreuses stratégies de 

minimisation ont été évaluées afin de réduire l’impact sur la morbi mortalité. Le risque 

de survenue de dnDSA lié à la minimisation de l’immunosuppression est mal connu 

en raison d'études avec une courte durée de suivi et l’utilisation relativement récente 

des DSA au cours de celles-ci. En l’absence de données solides, à ce jour, il n’existe 

pas de consensus sur l’attitude optimale à adopter dans une situation de sur-

immunosuppression. Ainsi, chaque centre de transplantation possède ses propres 

pratiques cliniques vis-à-vis de l’attitude de gestion du traitement immunosuppresseur 

d’entretien et plus particulièrement sur la minimisation de celui-ci dans une situation 

de sur-immunosuppression. 

 

L’objectif principal de ce travail est de comparer l’incidence de dnDSA à un an de la 

date de transplantation rénale en fonction de la réalisation d’une minimisation du 

traitement immunosuppresseur au cours de la prise en charge des patients 

transplantés rénaux. Cette incidence nécessite d’être précisée au vu du 

retentissement du RH sur la survie du greffon, et ainsi évaluer le risque réel d’une 

décision thérapeutique quotidienne dans les services de transplantation rénale.  

Les objectifs secondaires de cette étude sont : 

- Évaluer l’impact histologique de la minimisation de l’immunosuppression sur la 

biopsie systématique à un an de la greffe rénale. 

- L’évaluation de la gestion de l’immunosuppression dans le service de 

transplantation rénale de l’île de La Réunion. 
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II. MATERIELS ET MÉTHODES 
 

1) Population 

 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée dans 

le service de néphrologie et transplantation rénale au CHU de la Réunion. Nous avons 

inclus tous les patients adultes consécutifs ayant bénéficié d’une transplantation rénale 

entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2020 et qui ont réalisé leur suivi médical 

au CHU de La Réunion. Les patients ayant présenté une non-fonction primaire et les 

patients n’ayant pas eu de de recherche de DSA ont été exclus de l’analyse. 

 

 

2) Immunosuppression 

 

Traitement immunosuppresseur d’induction et d’entretien 

Tous les patients ont reçu un traitement d’induction par SAL (1,25 mg/kg/j avec 

la réalisation de 6 à 8 perfusions selon l’immunisation anti-HLA) ou par basiliximab (20 

mg à J0 et J4), selon le risque immunologique défini au moment de la transplantation.  

Le traitement d’entretien était administré selon le protocole du service. Il 

comprenait: 1) prednisone à dose décroissante avec la réalisation d’un sevrage à J7 

selon le risque immunologique; 2) mycophénolate mofétil (1000 mg deux fois par jour) 

mycophénolate sodique (720 mg deux fois par jour); 3) tacrolimus, à la dose 

nécessaire pour obtenir un taux sanguin résiduel de 8-10 ng/mL au cours des trois 

premiers mois, puis de 5-8 ng/mL après trois mois (ou 8-10 ng/mL si le risque 

immunologique est élevé), ou ciclosporine, à la dose nécessaire pour obtenir un taux 

sanguin résiduel compris entre 800 et 1200 ng/mL au cours des trois premiers mois, 

puis entre 600 et 800 ng/mL après trois mois.  

Les traitements par Azathioprine, de la classe des inhibiteurs de mTOR ou par 

Belatacept pouvait être utilisés dans des indications particulières selon l’appréciation 

du praticien clinicien. De plus, certains patients qui présentaient des pfDSA, recevaient 

des cures d’immunoglobulines intraveineuses (2 g/kg de poids corporel à J0, J21 et 

J40), associées ou non à deux injections de rituximab (375 mg/m2 de surface 

corporelle à J0 et J7) en traitement prophylactique d’un rejet aigu. 

 

Traitement immunosuppresseur des épisodes de rejet 

Les épisodes de rejet aigu cellulaire étaient traités par bolus de methylprednisolone 

(500 mg/j pendant trois jours). Les épisodes de rejet aigu humoral étaient traités par 

bolus de methylprednisolone (500 mg/j pendant trois jours) et trois cures 

d’immunoglobulines intraveineuses (2 g/kg de poids corporel) à trois semaines 

d’intervalle associé à la réalisation de quatre échanges plasmatiques. Certains 

patients ont reçu en plus deux injections de rituximab (375 mg/m2 de surface 

corporelle) à une semaine d’intervalle. 
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3) Recueil de données 

 

Les patients ont été suivis depuis la date de la transplantation jusqu'à soit la 

date du décès, soit la date de perte de greffon, ou à la date de fin du suivi de l’étude 

pour les patients vivants avec un greffon fonctionnel (lors de l’évaluation à 1 an post 

transplantation).  

Nous avons extrait les paramètres cliniques, biologiques et histologiques du 

logiciel Crossway du CHU de la Réunion. Les variables suivantes ont été recueillies :  

- relatives au receveur : âge, sexe, index de masse corporelle (IMC) (calculé selon la 

formule poids/taille 2), groupe sanguin, rang de transplantation, le caractère préemptif 

de la transplantation ou la durée de dialyse, maladie néphrologique initiale, 

comorbidités (diabète, hypertension artérielle, évènements cardiovasculaires, maladie 

auto-immune, antécédent de cancer), statut sérologique Cytomégalovirus (CMV), 

immunisation HLA pré-greffe. 

 

- relatives au donneur : site prélèvement (local/national), âge, sexe, index de masse 

corporelle (IMC) (calculé selon la formule poids/taille2), cause du décès, comorbidités 

(diabète, hypertension artérielle), le type de donneur (vivant, décédé à critères élargis 

ou standard), dernière valeur de créatininémie avant prélèvement, dernière valeur de 

protéinurie avant prélèvement. 

 

- relatives à la transplantation rénale : le nombre d’incompatibilités HLA (en 

considérant les loci A, B, DR et DQ), la durée d’ischémie froide, le traitement 

immunosuppresseur d’induction et d’entretien, le retard de prise de fonction (définie 

comme la nécessité d’au moins une séance de dialyse dans les sept jours suivant la 

transplantation), la créatininémie, le DFG estimé selon la formule MDRD, la 

protéinurie, la présence de DSA à 3 mois, 6 mois, 1 an. L’analyse histologique de la 

biopsie du greffon rénale à 1 an post transplantation a été recueillie avec le détail des 

lésions élémentaires selon la classification de Banff. 

 

- le suivi de l’immunosuppression lors de la première année post transplantation, 

évaluée à M3, M6 et M12 : le type d’ICN, taux résiduels d’ICN, doses de d’ICN, type 

d’antimétabolites, posologies d’antimétabolites, posologies de corticoïdes, traitement 

par Belatacept, traitement par inhibiteur de mTOR, ont été recueillis au moment de la 

greffe, à M3, M6 et à M12. 

 

- Les données relatives à la réalisation d’une modification du traitement 

immunosuppresseur (ICN/MMF) : réalisation d’une modification (minimisation ou 

conversion) sur le traitement immunosuppresseur, avec recueil de la date, durée et 

amplitude maximale de modification, retour à la dose ou au traitement initial du 

traitement. 
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4) Variable d’exposition : définition de la modification du traitement 

immunosuppresseur. 

 

Les patients ont été classés en deux groupes (modification du traitement 

immunosuppresseurs présente ou absente). Nous avons analysé les caractéristiques 

de modification du traitement immunosuppresseur d’entretien au cours de la première 

année post transplantation en nous intéressant principalement à deux familles de 

traitements : les ICN et les antimétabolites. La durée et le temps de survenue des 

modifications ont été précisées. L’amplitude de la modification du traitement est définie 

par l’amplitude de la modification de l’objectif de taux résiduels pour les ICN (et non 

par la dose administrée ni le suivi des taux résiduels sanguins) et par l’amplitude de la 

modification de la dose pour les antimétabolites. Les modifications successives du 

traitement consécutives à une même cause ont été regroupées en une seule 

modification pour les analyses. Les causes des modifications du traitement ont aussi 

été relevées et classées selon différentes catégories : toxicité hématologique, 

infections, diarrhées, lésions vasculaires, autres, indéterminée.  

 

 

5) Critères de jugement 

 

Le critère d’évaluation principal était la survenue de dnDSA au cours de la 

première année post transplantation. Les lésions histologiques de rejet liées à 

l’humoralité ont également été évaluées par les variables histologiques (glomérulite, 

capillarite péritubulaire, infiltration interstitielle, tubulite, artérite intimale, marquage 

C4d, etc …) de la classification de Banff sur les biopsies systématiques réalisées à 12 

mois post transplantation. 

 

Détection et identification d’une immunisation anti HLA. 

 

La présence d’Ac anti-HLA-A, -B, -DR et -DQ circulants spécifiques du donneur 

a été analysée par technique Luminex® haute définition Single Antigen (One Lambda, 

Canoga Park, CA, Etats Unis) sur une plateforme Luminex®. Deux types de réactifs ont 

été́ utilisés : les réactifs de dépistage pour le screening des anticorps (LABSCreen 

mixed, One lambda Inc.) et les réactifs de Single Antigen pour l’identification spécifique 

des Ac anti-HLA (LABSCreen single antigen beads, One Lambda Inc.).  

La recherche d’Ac anti-HLA après la transplantation a été réalisée à 3 mois, 12 

mois post transplantation et sur indication (en cas de dysfonction du greffon par 

exemple), par dépistage Luminex®, ou par Single Antigen en cas de dépistage positif 

ou de suivi du DSA. Le seuil de positivité de fluorescence est fixé à 1000 de MFI. Pour 

les patients présentant plusieurs DSA, le DSA immunodominant a été défini comme 

celui ayant la bille de plus haute MFI. 
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Réalisation et analyse des biopsies des greffons rénaux 

 

Les biopsies de greffons rénaux étaient réalisées dans le cadre des soins 

courants. Les biopsies protocolaires ont été réalisées à M3 et M12 de manière 

systématique en l’absence de contre-indication. Les biopsies « pour cause » 

regroupaient les indications suivantes : 1) dégradation de la fonction rénale et/ou 

protéinurie et/ou 2) apparition de DSA. Les biopsies étaient réalisées sous écho-

guidage, après consentement éclairé du patient.  

Deux prélèvements au minimum étaient réalisés : l’un fixé dans le Carnoy pour 

l’étude en microscopie optique, et l’autre congelé́ pour l’étude en immunofluorescence 

indirecte des dépôts de C4d. Toutes les biopsies ont été́ classées selon les 

recommandations de la dernière classification de Banff par l’équipe 

d’anatomopathologie spécialiste de la greffe rénale de Paris Necker. Les biopsies ont 

été cotées de 0 à 3 selon la classification de Banff pour les différentes lésions 

histologiques. 

 

 

6) Méthodes statistiques 

 

Les variables continues sont exprimées en moyennes +/- écart-types ou 

médianes (Q1-Q3). Les variables catégorielles sont exprimées par les effectifs (n) et 

les pourcentages (%). Les moyennes et les médianes ont été comparées par le test t 

de Student, le test de Mann-Whitney ou le test de Whelch en fonction de la normalité 

des distributions. Les proportions ont été comparées par le test du χ2, le test de Fisher 

exact, en fonction de la taille des effectifs théoriques.  

Une analyse univariée a été réalisée à la recherche de facteurs de risque de 

survenue de dnDSA, parmi des paramètres cliniques, histologiques, fonctionnels ou 

immunologiques. Les facteurs de risque retenus (p ≤ 0,10) ont été inclus dans une 

analyse multivariée de régression logistique pour évaluer les facteurs prédictifs 

indépendants de survenue de dnDSA. Les analyses statistiques ont été réalisées à 

l’aide des logiciels R (Free Software Foundation). Une valeur de p < 0,05 était 

considérée comme statistiquement significative. 

 

 

 

  



 44 

III. RÉSULTATS 
 

1) Population globale 

 

Au total, 271 transplantations rénales ont été réalisées entre le 1er janvier 2015 et 

le 31 décembre 2020. Toutes les greffes étaient de groupe sanguins ABO compatibles 

(hormis un patient). Quatorze patients ont été exclus de notre étude : 8 patients ayant 

présentés une non-fonction primaire du greffon et 6 patients pour lesquelles aucune 

information sur le dosage des DSA n’était disponible.  

Au total, 257 patients ont été inclus. Le diagramme de flux de l’étude est présenté 

dans la figure 1.  

 

 
 

Figure 1 : Diagramme de flux. 

 

 

Les caractéristiques des donneurs, receveurs et de la transplantation sont 

présentées dans le tableau 1. L’âge médian de la population étudiée était de 50,9 ans. 

150 patients (58%) étaient des hommes. La néphropathie initiale était une 

glomérulopathie chronique chez 76 patients (30%), une néphropathie diabétique et/ou 

vasculaire chez 39 patients (15,2%), une polykystose rénale chez 25 patients (9,7%) 

et indéterminée chez 101 patients (39%).  
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248 patients (96%) ont bénéficié d’un traitement de suppléance par dialyse 

avant la transplantation avec une durée médiane de dialyse de 46,3 mois. Il s’agissait 

de la première transplantation rénale pour 237 patients (92%). Sur le plan des 

comorbidités, près d’un tiers (31%) des patients présentaient un diabète, 213 patients 

(83%) présentaient une hypertension artérielle, 46 patients (18%) avaient un 

antécédent d’évènement cardiovasculaire, 11 patients (4,3%) avaient un antécédent 

de néoplasie guérie, 23 patients (8,9%) présentaient une maladie auto-immune.  

 

Les greffons sont issus de donneurs locaux pour 183 patients (71%).  

253 patients (98%) ont bénéficié d’une transplantation avec un donneur décédé. 98 

greffons (38%) sont issus de donneurs à critères élargis. La cause du décès du 

donneur était une cause vasculaire dans 123 cas (48%), traumatique dans 74 cas 

(29%), anoxique dans 39 cas (15%) ou autres dans 17 cas (6,6%). La médiane de 

créatininémie au prélèvement était de 65 µmol/L, et la médiane de protéinurie au 

prélèvement était de 0,12 g/L. Le temps médian d’ischémie froide était de 17,5 heures.  

37 patients (14%) présentaient un TGI >70%. 228 patients (89%) présentaient au 

moins 3 incompatibilités HLA. Quarante-huit patients (19%) présentaient un pfDSA le 

jour de la transplantation. 204 patients (79%) ont été induits par sérum anti-

lymphocytaire, et un patient n’a pas reçu de traitement d’induction.  

Trente patients (12%) ont présenté une reprise retardée de la fonction du greffon. 

La médiane du nadir de créatinémie était de 116 µmol/L. 

 

 

2) Caractéristiques des patients ayant eu ou non une modification de 

l’immunosuppression 

 

Les caractéristiques des donneurs, receveurs et de la transplantation selon qu’ils 

aient reçu ou non une modification de l’immunosuppression sont présentées dans le 

tableau 1. 

 

Au cours du suivi, 193 patients (75%) ont eu une modification de 

l’immunosuppression. On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux 

groupes pour les caractéristiques des receveurs et de la transplantation. En revanche, 

dans le groupe de patients ayant reçu une modification de l’immunosuppression, on 

note que les donneurs avaient un âge plus élevé (54 vs 48 ans ; p <0,01) et qu’une 

plus grande proportion de donneurs étaient classés à critères élargis (43% vs 23% ; p 

<0,01). 
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 Population 
totale (n = 257) 

Groupe A : 
Modification de 
l’immunosuppression 
(n = 193) 

Groupe B :  

Absence de 
modification de 
l’immunosuppression 
(n = 64) 

p-value 

CARACTÉRISTIQUES DU RECEVEUR 
 

Age (années), médiane 
[Q1; Q3] 

50.5 [38; 62] 50.5 [39; 64] 47.0 [37; 57] 0.0784 

Sexe masculin, n (%) 150 (58%) 106 (55%) 44 (69%) 0.0521 
IMC (kg/m2), médiane 
[Q1; Q3] 

25.1 [22; 28.4] 25.4 [21.8; 28.6] 25.6 [22.6; 27.7] 0.754 

Groupe sanguin, n (%)     
O 99 (39%) 79 (41%) 20 (31%) 0.172 
A 85 (33%) 62 (32%) 23 (36%)  
B 58 (23%) 44 (23%) 14 (22%)  

AB 15 (5.8%) 8 (4.1%) 7 (11%)  
Maladie rénale initiale, n 
(%) 

    

Indéterminée 101 (39%) 77 (40%) 24 (38%) 0.882 
Glomérulopathie chronique 76 (30%) 54 (28%) 22 (34%)  

Polykystose rénale 25 (9.7%) 20 (10%) 5 (7.8%)  
Néphropathie diabétique 22 (8.6%) 17 (8.8%) 5 (7.8%)  

Néphropathie diabétique et 
vasculaire 

11 (4.3%) 9 (4.7%) 2 (3.1%)  

Néphropathie vasculaire 6 (2.3%) 5 (2.6%) 1 (1.6%)  
Néphropathie 

tubulointerstitielle et 
uropathie malformative 

13 (5.1%) 8 (4.1%) 5 (7.8%)  

Autres 3 (1.2%) 3 (1.6%) 0 (0%)  
Rang de tx, n (%)     

1 237 (92%) 181 (94%) 56 (88%) 0.172 
2-3 20 (8%) 12 (6%) 8 (12%)  

Dialyse avant tx5, n (%) 248 (96%) 186 (96%) 62 (97%) 12 
Durée de dialyse avant tx5 
(mois), médiane [Q1; Q3] 

46.3 [25; 79.3] 42.9 [24.1; 77.3] 56.3 [29.1; 94.3] 0.183 

Antécédent, n (%)     
Diabète 80 (31%) 62 (32%) 18 (28%) 0.551 

HTA 213 (83%) 158 (82%) 55 (86%) 0.451 
Évènement cardiovasculaire 46 (18%) 31 (16%) 15 (23%) 0.181 

Néoplasie 11 (4.3%) 9 (4.7%) 2 (3.2%) 12 
Maladie auto-immune 23 (8.9%) 16 (8.3%) 7 (11%) 0.521 

1 Pearson's Chi2 test  

2 Fisher's exact test 

3 Mann Whitney test 

4 Welch test  

5 tx = transplantation  

6 plt = prélèvement 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques initiales du receveur, du donneur et de la greffe de la population totale, 
et en fonction de la modification de l’immunosuppression. 
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 Population 
totale (n = 257) 

Groupe A : 
Modification de 
l’immunosuppression 
(n = 193) 

Groupe B :  
Absence de 
modification de 
l’immunosuppression 
(n = 64) 

p-value 

CARACTÉRISTIQUES DU DONNEUR 
 

Age (années), médiane 
[Q1; Q3] 

51.0 [37.8; 64] 54 [43; 66] 48 [32; 55] <0.014 

Provenance, n (%)     
Réunion 183 (71%) 137 (71%) 46 (72%) 0.891 

Métropole 74 (29%) 56 (29%) 18 (28%)  
Donneur décédé, n (%) 253 (98%) 191 (99%) 62 (97%) 0.262 
Cause du décès, n (%)     

Vasculaire 123 (48%) 87 (45%) 36 (56%) 0.142 
Traumatique 74 (29%) 57 (30%) 17 (27%)  

Anoxie 39 (15%) 31 (16%) 8 (12%)  
Autres 17 (6.6%) 16 (8.3%) 1 (1.6%)  

Donneur à critères élargis, 
n (%) 

98 (38%) 83 (43%) 15 (23%) <0.011 

Créatinémie au plt6  
(µmol/l), médiane [Q1; Q3] 

65 [51; 81] 65 [51; 81] 65 [51; 84] 0.294 

Protéinurie au plt6 (mg/l), 
médiane [Q1; Q3] 

0.12 [0.06; 0.2] 0.12 [0.06; 0.2] 0.12 [0.05; 0.2] 0.913 

CARACTÉRISTIQUES DE LA TRANSPLANTATION 
 

Durée d’ischémie froide 
(heures), médiane [Q1; Q3] 

17.5 [13; 23.9] 18 [13.4; 24.6] 17 [11; 21.6] 0.274 

TGI, n (%)     
TGI = 0 112 (44%) 89 (46%) 23 (36%) 0.151 

0 < TGI < 70 108 (42%) 78 (40%) 30 (47%) 0.361 
TGI > 70 37 (14%) 26 (13%) 11 (17%) 0.461 

Incompatibilité HLA, n (%)     
[0-2] 29 (11%) 24 (12%) 5 (7.8%) 0.311 
[3-5] 175 (68%) 128 (66%) 47 (73%) 0.291 
[6-8] 53 (21%) 41 (21%) 12 (19%) 0.671 

pfDSA n (%) 48 (19%) 37 (19%) 11 (18%) 0.761 
Traitement d’induction, n 
(%) 

    

SAL 204 (79%) 150 (78%) 54 (84%) 0.532 
Basiliximab 52 (20%) 42 (22%) 10 (16%)  

Aucun 1 (0.39%) 1 (0.52%) 0 (0%)  
Statut CMV D/R, n (%)     

D+/R+ 176 (69%) 138 (72%) 38 (60%) 0.212 
D+/R- 11 (4.3%) 9 (4.7%) 2 (3.2%)  
D-/R+ 60 (24%) 40 (21%) 20 (32%)  
D-/R- 8 (3.1%) 5 (2.6%) 3 (4.8%)  

Reprise retardée de 
fonction, n (%) 

30 (12%) 23 (12%) 7 (11%) 0.861 

Nadir de créatinémie 
(µmol/l), médiane [Q1; Q3] 

116 [89; 144] 117 [91; 149] 112 [88; 138] 0.673 

1 Pearson's Chi2 test  
2 Fisher's exact test 

3 Mann Whitney test 
4 Welch test  

5 tx = transplantation  
6 plt = prélèvement 

 

 

Tableau 1 (suite) : Caractéristiques initiales du receveur, du donneur et de la greffe 
de la population totale, et en fonction de la modification de l’immunosuppression. 
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3) Motifs, durées et amplitudes de la modification de l’immunosuppression 

au cours de la première année post transplantation. 

 

MMF 

 

On observe une modification du traitement MMF chez 189 patients (73,5%) 

pendant la 1ère année post transplantation. La description des modifications du MMF 

est détaillée dans la figure 2. 

 

Le MMF a été diminué de posologie chez 139 patients (73%), et la durée 

médiane de la diminution de la posologie est de 197 jours (112-300).  

Parmi ces patients, 83 (60%) ont présenté une diminution ≥ 50% de la dose 

initiale de MMF, avec une durée médiane de 183 jours (73-273). Cinquante-six (40%) 

ont présenté une diminution <50% de la dose initiale de MMF, avec une durée médiane 

de 248 jours (160-327). 

 

Le MMF a été suspendu complètement et temporairement chez 46 patients 

(18%), et la durée médiane de suspension est de 65 jours (19-200).  

Chez ces patients, 38 patients (82%) ont présenté une suspension >7 jours 

cumulés avec une durée médiane de 109,5 jours (38-208). Chez 8 patients (18%), la 

durée de suspension était <7 jours cumulés. 

 

On observe par ailleurs, une conversion du MMF pour une autre molécule chez 

16 patients (6%). Les molécules utilisées étaient : Myfortic (5 patients) ; 

Azathioprine (10 patients) ; Certican (1 patient). La durée médiane de survenue après 

la transplantation de la conversion est de 196 jours (0-272). 

 

Les causes de modification du MMF au cours de la 1ère année post 

transplantation sont décrites dans la figure 3. Il y avait au total 227 modifications du 

MMF chez 189 patients (soit 1,2 modifications par patient concerné).  

La toxicité hématologique et les infections représentent la majorité des causes 

de modification du MMF (36% et 48% respectivement). Les troubles gastro-intestinaux 

sont responsables d’une modification dans 14% des cas. 30 cas (16%) sont de cause 

indéterminée et 12 cas (6%) sont de cause classée « autres ». Les 5 causes classées 

« autres » étaient : 6 ajustements d’AUC, 2 encéphalites, 1 alopécie, 1 oubli, 1 maladie 

de Kaposi, 1 sclérose tubéreuse de Bourneville. La toxicité hématologique était en 

majorité (99%) des épisodes de neutropénie et les troubles gastro-intestinaux était en 

majorité (99%) liés à la survenue de diarrhées.  
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(A gauche) Figure 2 : Description des modifications du MMF.  

(A droite) Figure 3 : Description des causes de modification du MMF. 

 

 

Parmi les causes infectieuses, la répartition des infections (n=90) était la suivante : 

CMV (38%), BKv (46%), infection bactérienne invasive (9%), infection opportuniste 

(7%) (figure 4). 

 

 
Figure 4 : Description des infections responsables de modification du MMF. 
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La figure 5 montre les doses de MMF administrées au cours de la 1ère année post 

transplantation (M3, M6, M12) en fonction de la modification de l’immunosuppression. 

Ainsi, chez les patients recevant un traitement par MMF, la médiane des doses de 

MMF administrées à M6 et M12 était de 1500mg (1000-2000 ; Q1-Q3) dans le groupe 

A versus 2000mg dans le groupe B avec une différence non significative. 

 

 

Groupe A : modification de l’immunosuppression (n= 193) ; Groupe B : absence de 

modification de l’immunosuppression (n= 64). 

 

Figure 5 : Comparaison des doses de MMF administrées au cours de la 1ère année 

post transplantation en fonction de la modification de l’immunosuppression. 
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ICN 

 

On observe une modification du traitement ICN chez 59 patients (23%) pendant 

la 1ère année post transplantation. La description des modifications de l’ICN est 

détaillée dans la figure 6. 

 

L’ICN a été diminué de posologie chez 47 patients (18%), et la durée médiane 

de la diminution de la posologie est de 227 jours (194-266). Parmi ces patients, 21 

(45%) ont présenté une diminution ≥ 40% de la dose initiale avec une durée médiane 

de 220 jours (166-269). Vingt-six (55%) ont présenté une diminution < 40% de la dose 

initiale de MMF, avec une durée médiane de 227 jours (194-256). 

 

L’ICN a été suspendu complètement et temporairement chez 6 patients (2%), 

et la durée médiane de suspension est de 33 jours (10-215).  

Chez ces patients, 5 patients (83%) ont présenté une suspension >7 jours 

cumulés avec une durée médiane de 37 jours (30-215). Chez un patient (17%), la 

durée de suspension était <7 jours cumulés. 

 

On observe par ailleurs, une conversion de l’ICN pour une autre molécule chez 

6 patients (2%). Les molécules utilisées étaient : Neoral (2 patients) ; Belatacept (2 

patients) ; Certican (1 patient) ; Rapamune (1 patient).  

La durée médiane de survenue après la transplantation de la conversion est de 

177 jours (62-227). 

 

Les causes de modification de l’ICN au cours de la 1ère année post 

transplantation sont décrites dans la figure 7.  

Il y avait au total 66 modifications des ICN chez 59 patients (soit 1,1 

modifications par patient concerné) : une infection dans 42 cas (71%), des lésions 

vasculaires dans 16 cas (27%), une cause indéterminée dans 3 cas (5%) et une cause 

classée « autres » dans 5 cas (8%).  

Les 5 causes classées « autres » étaient : 1 sclérose tubéreuse de Bourneville, 

1 encéphalite, 1 neutropénie, 2 maladies de Kaposi.  
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(A gauche) Figure 6 : Description des modifications de l’ICN.  

(A droite) Figure 7 : Description des causes de modification de l’ICN. 

 

 

Parmi les causes infectieuses, la répartition des infections (n= 42) était la 

suivante : CMV (15%), BKv (71%), infection bactérienne invasive (7%), infection 

opportuniste (7%) (figure 8). 

 

 

 
Figure 8 : Description des infections responsables de modification de l’ICN. 
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La figure 9 montre les doses de TAC administrées relevées au cours de la 1ère 

année post transplantation (M3, M6, M12) en fonction de la modification de 

l’immunosuppression. Ainsi, chez les patients recevant un traitement par TAC, la 

médiane [Q1-Q3] des doses de TAC administrées à M3, M6 et M12 était de 4mg [1,5-

7,5], 3,5mg [1,5-7,5] et 3mg [1-6] dans le groupe A versus 5mg [2-7], 5mg [3-7] et 

4.4mg [2,8-6,4] dans le groupe B avec une différence non significative. 

 

La figure 10 montre les taux résiduels de tacrolémie relevés au cours de la 1ère 

année post transplantation (M3, M6, M12) en fonction de la modification de 

l’immunosuppression. Ainsi, chez les patients recevant un traitement par TAC, la 

médiane [Q1-Q3] de tacrolémie à M3, M6 et M12 était de 8,6 ng/mL [7-10,2], 7,3 ng/mL 

[5,5-9,7] et 7,4 ng/mL [6,2-9,7] dans le groupe A versus 9,1 ng/mL [7,9-11,2], 7,9ng/mL 

[6,3-10,1] et 7,7 ng/mL [6,5-9,1] dans le groupe B avec une différence non significative. 

 

 

 

Groupe A : modification de l’immunosuppression (n= 193) ; Groupe B : absence de 

modification de l’immunosuppression (n= 64). 

 

(A gauche) Figure 9 : Comparaison des doses d’ICN administrées au cours de la 1ère 

année post transplantation en fonction de la modification de l’immunosuppression. 

(A droite) Figure 10 : Comparaison des taux résiduels de tacrolémie au cours de la 1ère 

année post transplantation en fonction de la modification de l’immunosuppression. 
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4) Caractéristiques des DSA en fonction de l’évolution post transplantation. 

 

Le tableau 2 résume les caractéristiques de DSA à J0, à M3 et à M12 ainsi que 

les dnDSA survenues au cours de la 1ère année.  

 

Sur la totalité de la cohorte, 48 patients (19%) avaient au moins un pfDSA. Onze 

patients (4,4%) avaient des pfDSA de classe 1, 34 patients (13%) avaient des pfDSA 

de classe 2, et 4 patients (1,6%) avaient des pfDSA en classe 1 et en classe 2. La 

moyenne de MFI du pfDSA immunodominant était de 2744 (2983, écart-type).  

 

A M3, on retrouvait 36 patients (14%) avec un DSA. Dix patients (4%) avaient des 

DSA de classe 1, 26 patients (10%) avaient des DSA de classe 2, et 3 patients (1,2%) 

avaient des DSA en classe 1 et en classe 2. La moyenne de MFI du DSA 

immunodominant était de 2905 (2608, écart-type). 

 

A M12, on retrouvait 47 patients (19%) avec un DSA. Sept patients (2,8%) avaient 

des DSA de classe 1, 35 patients (14%) avaient des DSA de classe 2, et 5 patients 

(2%) avaient des DSA en classe 1 et en classe 2. La moyenne de MFI du DSA 

immunodominant était de 4264 (6012, écart-type). 

 

Au cours de la première année post transplantation, sur la totalité de la cohorte on 

retrouvait 26 patients (10%) qui ont développé un dnDSA. Quatre patients (1,6%) 

avaient des dnDSA de classe 1, 17 patients (6,6%) avaient des dnDSA de classe 2, et 

5 patients (2%) avaient des dnDSA en classe 1 et en classe 2. La moyenne de MFI du 

dnDSA immunodominant était de 6120 (7690, écart-type).  

 

 pfDSA à J0 

n = 48 (19%) 

DSA à M3 

n = 36 (14%)  

DSA à M12 

n = 47 (19%) 

dnDSA à M12 

n = 26 (10%) 

Classe 1 n, 
(%) 

11 (4.4) 10 (4) 7 (2.8) 4 (1.6) 

Classe 2, n 
(%) 

34 (13) 26 (10) 35 (14) 17 (6.6) 

Classe 1 et 
2, n (%) 

4 (1.6) 3 (1.2) 5 (2) 5 (2) 

MFI 
maximale, 
moyenne 
[écart-type] 

2744 [2983] 2905 [2608] 4264 [6012] 6120 [7690] 

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques des DSA à J0 - M3 - M12 et des dnDSA à M12. 
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La figure 11 montre le taux de survenue de dnDSA au cours de la première 

année post transplantation selon la modification de l’immunosuppression. Chez les 

patients du groupe A, on retrouve des dnDSA au cours de la première année post 

transplantation chez 12% d’entre eux (vs 4,7% pour le groupe B, p= 0,09). 

 

 

 

 

 

Groupe A : Modification de l’immunosuppression ; Groupe B : Absence de modification de 

l’immunosuppression. 

 

Figure 11 : Survenue de dnDSA au cours de la première année post transplantation 

selon la modification de l’immunosuppression. 
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5) Différentes stratégies de baisse de l’immunosuppression et impact sur la 

survenue de dnDSA  

 

Les différentes stratégies de minimisation de l’immunosuppression sont toutes 

associées à la survenue de dnDSA en analyse univariée (tableau 3).  

 

Pour la modification du MMF, les OR respectifs des modifications sont 5,44 [1,22 ; 

25,1] (p= 0,026) pour l’amplitude de minimisation du MMF ; 3,32 [0,87 ; 10,5] (p= 

0,075) pour la conversion du MMF ; 3,27 [1,09 ; 14,1] (p= 0,033) pour la minimisation 

du MMF ; 3 [1 ; 13] (p= 0,050) pour la modification du MMF ; et 1 [1 ; 1,01] (p= 0,15) 

pour la durée de la conversion du MMF. 

  

Pour la modification de l’ICN, les OR respectifs des modifications sont 22,5 [1,59 ; 

376] (p= 0,022) pour l’amplitude de minimisation de l’ICN ; 21,7 [4 ; 163] (p< 0,001) 

pour la conversion de l’ICN ; 2,80 [1,18 ; 6,45] (p= 0,02) pour la modification de l’ICN ; 

1,61 [0,59 ; 3,94] (p= 0,33) pour la minimisation de l’ICN ; et 1,02 [1,01 ; 1,03] (p= 

0,003) pour la durée de la conversion de l’ICN. 

 

Caractéristique OR1 IC 95%1 p-value N 

Modification de l’immunosuppression 
  

0.074 257 

    Oui 2.75 0.92, 11.9 
 

 

     

Modification MMF 
  

0.050 257 

    Oui 3.00 1.00, 13.0 
 

 

Minimisation MMF 
  

0.033 257 

    Oui 3.27 1.09, 14.1 
 

 

Amplitude minimisation MMF 5.44 1.22, 25.1 0.026 185 

Conversion MMF 
  

0.075 257 

    Oui 3.32 0.87, 10.5 
 

 

Durée du conversion MMF 1.00 1.00, 1.01 0.15 255 

     

Modification ICN 
  

0.020 257 

    Oui 2.80 1.18, 6.45 
 

 

Minimisation ICN 
  

0.33 257 

    Oui 1.61 0.59, 3.94 
 

 

Amplitude minimisation ICN 22.5 1.59, 376 0.022 53 

Conversion ICN 
  

<0.001 255 

    Oui 21.7 4.00, 163 
 

 

Durée du conversion ICN 1.02 1.01, 1.03 0.003 255 
1 OR = Odds Ratio, IC = Intervalle de confiance 

 

Tableau 3 : Analyse univariée des différentes stratégies de minimisation de 

l’immunosuppression associées à la survenue de dnDSA. 
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Afin d’identifier de potentiels facteurs de risques associés à la survenue de 

dnDSA au cours de la première année post transplantation, nous avons réalisé une 

analyse univariée puis multivariée dont les résultats sont présentés dans le tableau 4. 

Parmi les différents paramètres associés à la survenue de dnDSA à un an de la 

transplantation rénale en analyse univariée, seule la conversion de l’ICN et la 

provenance du donneur sont associés à la survenue de dnDSA dans notre cohorte. 

La provenance nationale du donneur présente une tendance protectrice de la 

survenue à la survenue de dnDSA (OR 0,29 [0,07-0,88] ; p= 0,072).  

La conversion de l’ICN est un déterminant indépendant de la survenue de 

dnDSA (OR= 12,4 [1,66, 123] ; p= 0.018). 

 

 

 
Tableau 4 : Facteurs associés à la survenue de dnDSA au cours de la première 

année post transplantation en analyse univariée et multivariée. 

 

 

 

 

 

 

 
Univariée Multivariée 

 
dnDSA + 

(n = 26) 

dnDSA – 

(n = 231) 

OR1 (IC 95%)1 p1 OR (IC 95%)1 p1 

Modification de 

l’immunosuppression, n (%) 

23 (88) 170 (74) 2.75 (0.92, 11.9) 0.11 — — 

       

Modification MMF, n (%) 23 (88) 166 (72) 3.00 (1.00, 13.0) 0.081   

Minimisation MMF, n (%) 23 (88) 162 (70) 3.27 (1.09, 14.1) 0.060 2.53 (0.75, 11.6) 0.2 

Conversion MMF, n (%) 4 (15) 12 (5.2) 3.32 (0.87, 10.5) 0.053 2.92 (0.54, 12.8) 0.2 

       

Modification ICN, n (%) 11 (42) 48 (21) 2.80 (1.18, 6.45) 0.016 1.56 (0.54, 4.20) 0.4 

Minimisation ICN, n (%) 7 (28) 45 (19) 1.61 (0.59, 3.94) 0.32 — — 

Conversion ICN, n (%) 4 (16) 2 (0.87) 21.7 (4.00, 163) <0.001 12.4 (1.66, 123) 0.018 

     

Donneur (national), n (%) 3 (12) 71 (31) 0.29 (0.07, 0.88) 0.052 0.29 (0.06, 0.99) 0.072 

Incompatibilité HLA DR, n 

(%) 

— — 1.76 (0.07, 0.88) 0.057 1.35 (0.68, 2.73) 0.4 

Sexe masculin (receveur), n 

(%) 

14 (54) 136 (59) 0.81 (0.07, 0.88) 0.62 0.70 (0.27, 1.81) 0.5 

Age (receveur), n (%)    0.49  0.8 

    <38 6 (23) 52 (23) — — — — 

    [38-60[ 10 (38) 116 (50) 0.88 (0.31, 2.69) 0.81 0.66 (0.21, 2.21) 0.5 

    >=60 10 (38) 63 (27) 1.53 (0.54, 4.76) 0.43 0.71 (0.21, 2.48) 0.6 

1 OR = Odds Ratio, IC = Intervalle de confiance, p = p-value 
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6) Impact de la modification de l’immunosuppression sur les paramètres 

fonctionnels et histologiques  

 

Les lésions histologiques de la biopsie protocolaire du greffon à M12 selon la 

modification de l’immunosuppression, analysées selon la classification de BANFF, 

sont rapportées dans la figure 12. La répartition des lésions actives et chroniques ne 

différaient pas de manière significative entre les groupes A et B. 

 

 

Groupe A : modification de l’immunosuppression (n= 193) ; Groupe B : absence de 

modification de l’immunosuppression (n= 64) ; NS = non significatif. 

 

Figure 12 : Lésions histologiques retrouvées à la biopsie du greffon à M12 en 

fonction de la modification de l’immunosuppression. 
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Les figures 13 et 14 montrent respectivement l’évolution du DFG et de la 

protéinurie selon la modification de l’immunosuppression au cours de la première 

année post transplantation. La valeur médiane du DFG est plus basse chez les 

patients ayant eu une modification de l’immunosuppression dès J0 et s’accentue au 

cours de la 1ere année mais sans que cette différence ne soit significative (52,5 vs 

56,2 à J0 ; 46,7 vs 53,8 à M3 ; 46,1 vs 51,2 à M6 ; 45,7 vs 55,3mL/mn/1,73m2 à M12, 

pour les groupes A et B respectivement). La valeur médiane de la protéinurie ne diffère 

pas entre les deux groupes à M3, M6 et M12. 

 

Groupe A : modification de l’immunosuppression (n= 193) ; Groupe B : absence de 

modification de l’immunosuppression (n= 64) ; Ratio P/C : Ratio protéinurie/créatinurie. 

 

(A gauche) Figure 13 : Évolution du DFG (formule MDRD) au cours de la 1ère année 

post transplantation en fonction de la modification de l’immunosuppression. 

(A droite) Figure 14 : Évolution de la protéinurie au cours de la 1ère année post 

transplantation en fonction de la modification de l’immunosuppression. 
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7) Caractéristiques des patients ayant développé des dnDSA au cours de la 

1ère année de greffe 

 

MMF 

 

On observe une modification du traitement MMF chez 23 patients (82%) 

pendant la 1ère année post transplantation. La description des modifications du MMF 

est détaillée dans le tableau 5. 

 

Le MMF a été diminué de posologie chez 13 patients (50%), et la durée 

médiane de la diminution de la posologie est de 112 jours (48-209). Parmi ces patients, 

9 (69%) ont présenté une diminution ≥ 50% de la dose initiale de MMF, avec une durée 

médiane de 93 jours (48-143). Quatre (31%) ont présenté une diminution < 50% de la 

dose initiale de MMF, avec une durée médiane de 173 jours (106-248). 

 

Le MMF a été suspendu complètement et temporairement chez 10 patients 

(39%), et la durée médiane de suspension est de 193 jours (72-225). Chez ces 

patients, 8 patients (80%) ont présenté une suspension >7 jours cumulés avec une 

durée médiane de 212 jours (159-232). Chez 2 patients (8%), la durée de suspension 

était <7 jours cumulés. 

 

On observe par ailleurs, une conversion du MMF pour une autre molécule chez 

4 patients (15%). Les molécules utilisées étaient : Myfortic (1 patient) et 

Azathioprine (3 patients). La durée médiane de survenue après la transplantation du 

switch est de 145 jours (142-173). 

 

n= 26 n (%) Durée de la 

modification en 

jours, médiane 

(Q1-Q3) 

Durée entre la 

greffe et la 

modification en 

jours, médiane 

(Q1-Q3) 

Minimisation MMF 13 (50%) 112 (48-209) — 

Minimisation < 50% 4 (15%) 173 (106-248) — 

Minimisation ≥ 50% 9 (35%) 93 (48-143) — 

    

Arrêt MMF 10 (39%) 193 (72-225) — 

≤7 jours cumulés 2 (8%) 6 (5-6) — 

>7 jours cumulés 8 (31%) 212 (159-232) — 

    

Conversion MMF 4 (15%) — 145 (142-173) 

Absence de modification 3 (12%) — — 

Tableau 5 : Description des modifications du MMF chez les patients ayant développé 

un dnDSA. 
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Les causes de modification du MMF chez les 26 patients ayant développé un 

dnDSA au cours de la 1ère année post transplantation étaient les suivantes : BKv pour 

huit patients (35%), maladie à CMV pour quatre patients (17%), toxicité hématologique 

pour trois patients (9%), maladie de Kaposi pour un patient (13%), et indéterminée 

pour 6 patients (26%) (figure 15). 

 

 

 

 

Figure 15 : Description des causes de modification du MMF chez les 26 patients ayant 

développé un dnDSA au cours de la 1ère année post transplantation. 
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ICN 

 

On observe une modification du traitement ICN chez 10 patients (38%) pendant 

la 1ère année post transplantation. La description des modifications de l’ICN chez les 

patients ayant développé un dnDSA au cours de la première année post 

transplantation est détaillée dans le tableau 7. 

 

L’ICN a été diminué de posologie chez 5 patients (19%), et la durée médiane 

de la diminution de la posologie est de 220 jours (10-275).  

Parmi ces patients, 4 (80%) ont présenté une diminution ≥ 40% de la dose 

initiale avec une durée médiane de 115 jours (8-239). Un patient (20%) a présenté une 

diminution < 40% de la dose initiale de MMF, avec une durée de 275 jours. 

 

L’ICN a été suspendu complètement et temporairement chez 3 patients 

(11,5%), et la durée médiane de suspension est de 30 jours (20-123). 

 

On observe par ailleurs, une conversion de l’ICN pour une autre molécule chez 

4 patients (15%). Les molécules utilisées étaient : Neoral (2 patients) ; Certican (1 

patient) ; Rapamune (1 patient). La durée médiane de survenue après la 

transplantation de la conversion est de 183 jours (97-262). 

 

n= 26 n (%) Durée de la 

modification en 

jours, médiane 

(Q1-Q3) 

Durée entre la 

greffe et la 

modification en 

jours, médiane 

(Q1-Q3) 

Minimisation ICN 5 (19%) 220 (10-275) — 

Minimisation < 40% 1 (4%) 275 (275-275) — 

Minimisation ≥ 40% 4 (15%) 115 (8-239) — 

    

Arrêt ICN 3 (11,5%) 30 (20-123) — 

≤7 jours cumulés 0 (0%) — — 

>7 jours cumulés 3 (11,5%) 30 (20-123) — 

    

Conversion ICN 4 (15%) — 183 (97-262) 

Absence de modification 16 (62%) — — 

 

Tableau 7 : Description des modifications de l’ICN chez les patients ayant développé 

un dnDSA. 
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Les causes de modification de l’ICN chez les 26 patients ayant développé un 

dnDSA au cours de la 1ère année post transplantations étaient les suivantes : BKv pour 

sept patients (70%), maladie à CMV pour un patient (10%), maladie de Kaposi pour 

un patient (10%), lésions vasculaires pour un patient (10%) (figure 16).  

 

 

 

Figure 16 : Description des causes de modification de l’ICN chez les 26 patients ayant 

développé un dnDSA au cours de la 1ère année post transplantation. 
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8) Comparaison de la compatibilité HLA des patients ayant bénéficié d’un 

greffon issu de donneur « national » vs « local ». 

 

Le nombre moyen d’incompatibilités HLA était plus élevé dans le groupe de 

patients ayant bénéficié d’un donneur local par rapport au groupe de patients ayant 

bénéficié d’un donneur national pour les loci HLA-A, HLA-B, HLA-DR, HLA-DQ et pour 

le nombre total d’incompatibilités (1,4 ± 0,6 vs 1,2 ± 0,7 ; p= 0,038 – 1,6 ± 0,6 vs 1,4 ± 

0,6 (p= 0,004) – 1 ± 0,7 vs 0,6 ± 0,7 (p< 0,01) – 0,6 ± 0,6 vs 0,4 ± 0,5 (p= 0,031) – 4,6 

± 1,5 vs 3,6 ± 1,5 (p< 0,001) respectivement) (figure 17).  

 

 

    
 

Figure 17 : Nombre d’incompatibilités HLA en fonction de la provenance du donneur. 
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IV. DISCUSSION 
 

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle monocentrique, 

incluant 257 patients ayant reçu une transplantation rénale entre le 1er janvier 2015 et 

le 31 décembre 2020 avec un suivi réalisé au CHU de la Réunion. Notre série est à ce 

jour la première à évaluer les résultats du traitement par transplantation rénale chez 

les patients insuffisants rénaux chroniques à l’île de la Réunion.  

 

Dans notre étude, la majorité des patients inclus (75%) ont connu une 

modification de leur traitement immunosuppresseur d’entretien au cours de leur 

première année de greffe. On retrouvait pour une grande partie des patients (73,5%) 

une modification du MMF et pour une part moins importante (23%) une modification 

de l’ICN. La grande proportion de modifications du MMF s’explique par la fréquence 

élevée de modifications du MMF pour cause de troubles hématologiques (68 sur 257 

patients (26%) / 68 sur 227 causes (30%)) dans notre étude. L’impact du MMF sur la 

myélosuppression a été rapporté dans de précédentes études avec une incidence de 

leucopénie retrouvée chez 12 à 40% des patients (162,164,180,181). 

 Cette très forte proportion de modifications de traitement peut s’expliquer par 

deux éléments. i) La stratégie immunosuppressive initiale définie par le protocole du 

CHU de la Réunion, semble relativement puissante. En effet, plus de trois quarts des 

patients de notre cohorte ont reçu un traitement par SAL dans le cadre du traitement 

d’induction. Par la suite, le protocole d’immunosuppression d’entretien prévoit une 

trithérapie composée de TAC, MMF et corticostéroides. La dose de MMF est fixée à 

1000mg deux fois par jour pendant la première année post transplantation. Bien qu’il 

s’agisse de la dose recommandée (182), elle est sensiblement supérieure aux doses 

prescrites dans de nombreux centres de transplantation dans la pratique et dans la 

littérature (500mg 2 fois par jour lors de l’association avec le Tacrolimus) 

(146,170,176,177). Ainsi une baisse de 50% du MMF dans notre centre peut sembler 

une baisse importante de l’immunosuppression mais correspond à la dose 

« habituelle » d’autres centres. Il est donc licite d’émettre l’hypothèse que l’importante 

immunosuppression initiale amène plus fréquemment à une minimisation du traitement 

dans la première année de transplantation. Il semble exister un effet dose sur le risque 

d'hématotoxité du MMF en transplantation rénale. Kuypers et al. ont montré à partir du 

suivi sur 5 ans d’une cohorte prospective qu’une AUC du MMF élevée était associée 

à la survenue de toxicité hématologique (183), mais les données de 3 grandes études 

prospectives ne sont pas parvenues à mettre en évidence cette relation (162–164).  

ii) A noter également que dans nos analyses, nous avons pris en considération 

toute diminution du traitement immunosuppresseur quelle que soit son intensité. Nous 

avons ainsi pris en compte des réductions minimes du traitement, ce qui contribue à 

augmenter le nombre de modifications de traitement dans notre étude.   
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Les causes de modification de l’immunosuppression d’entretien chez les 

patients qui ont développé un dnDSA étaient diverses. Parmi celles-ci, la majorité des 

causes de minimisation sont considérées comme indiscutables telles que l’infection à 

BKv et la maladie de Kaposi. En effet, ces évènements sont associés à un contexte 

de sur-immunosupppression en post transplantation d’organes, et l’arsenal 

thérapeutique disponible est restreint avec une efficacité insatisfaisante, ce qui ne 

laisse au clinicien pas d’autre choix que de baisser l’immunosuppression (184–187). 

On retrouve néanmoins de façon marginale des causes telles que la maladie à CMV 

et la toxicité hématologique (révélée par des épisodes de neutropénie essentiellement) 

où la réduction de l’immunosuppression pourrait être discutée. En effet, la disponibilité 

de thérapeutiques antivirales efficaces pour le CMV et de facteurs de croissance 

hématopoïétique granulocytaire avec une efficacité et une sécurité prouvées lors d’une 

utilisation en transplantation rénale remet en question la nécessité de s’exposer à une 

réduction de la charge immunosuppressive dans certaines situations.  

Lors de la modification du traitement immunosuppresseur chez un patient 

transplanté rénal, il convient dans tous les cas de prendre en compte la balance 

bénéfice/risque de cette attitude, et de rétablir l’immunosuppression de base dès que 

l’état clinique du patient le permet. Nous retrouvons une durée d’arrêt de l’ICN 

(médiane de 30 jours) chez 3/26 patients et une durée d’arrêt longue du MMF 

(médiane de 193 jours) chez 10/26 patients ayant développé un dnDSA. Dans notre 

cohorte, 82% des suspensions de MMF duraient plus de 7 jours cumulés. Zafrani et 

al. ont montré que l’interruption temporaire du MMF pendant une durée ≥7 jours lors 

d’épisodes de neutropénie était associée à un risque plus élevé d’épisode de rejets 

aigus (OR 3,76 [1,2 ; 12] ; p = 0,02), soulignant la nécessité d’une vigilance accrue sur 

la durée de l’interruption (180). 

 

Dans notre cohorte, la survenue de dnDSA au cours de la 1ère année post 

transplantation est retrouvée chez 26 patients (10%). Ces dnDSA étaient en majorité 

de classe 2 (65%), et en moindre proportion de classe 1 (15%), et de classe 1 et 2 

(20%). La MFI moyenne était de 6120 (7690 ; écart-type). Ces données sont similaires 

à celles retrouvées dans la littérature. Ainsi, Everly et al. ont rapporté dans une cohorte 

de 189 patients transplantés rénaux, une incidence de dnDSA de 11% à un an post 

transplantation, et de 20% à 5 ans. Dans cette étude, les dnDSA était majoritairement 

de classe 2 (68%), avec une prédominance des Ac anti-HLA-DQ (91%). De plus, dans 

une étude monocentrique prospective, Wan et al. ont décrit l’incidence cumulative de 

dnDSA à un an post transplantation avec une stratification selon leur risque 

immunologique (179). La cohorte était composée de 49% de patients à faible risque, 

29% de patients à risque modéré, et de 22% de patients à haut risque immunologique. 

L’incidence de dnDSA était de 23% à un an sur la totalité de la cohorte, avec une 

incidence plus élevée dans les groupes à risque immunologique modéré et élevé 

(16% : groupe risque faible ; 30% : groupe risque modéré ; 29% : groupe risque élevé). 
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Les patients de notre cohorte s’apparentaient en majorité aux patients du groupe 

risque faible de l’étude de Wan et al.. En effet, dans notre série, il s’agissait d’une 1ère 

transplantation pour 92% des patients, 81% des patients ne présentaient pas de 

pfDSA, 86% des patients avaient un TGI <70%, et 79% des patients avaient moins de 

5 incompatibilités HLA avec leur donneur. 

La survenue de dnDSA est plus fréquente chez les patients ayant eu une 

minimisation de leur traitement immunosuppresseur. Toutefois les différentes 

stratégies de modification de l’immunosuppression ne semblent pas exposer aux 

mêmes risques, bien que nos analyses ne permettent pas formellement de comparer 

ces stratégies. Ainsi la minimisation des ICN semble plus risquée que le MMF et en 

particulier la conversion de l’ICN et l’amplitude de minimisation (OR respectifs à  

22,5 [1,59 ; 376] (p= 0,022) et 21,7 [4 ; 163] (p< 0,001)). 

 

La comparaison des biopsies systématiques réalisées à un an de la greffe chez 

les patients ayant eu une minimisation avec les patients sans minimisation est plutôt 

rassurante. En effet, on n’observe pas de majoration de l’inflammation dans la 

microvascularisation (scores g et cpt) ni de dégradation du parenchyme sous-jacent 

(scores ci et ct). La prise en compte exhaustive des minimisations de traitement peut 

expliquer cette absence de différence. 

 

On note une plus grande proportion de patients ayant bénéficié d’un greffon 

« local » chez les patients ayant développé un dnDSA par rapport à ceux qui n’ont pas 

développé d’allo-Ac au cours de la 1ère année post transplantation (88% vs 69% ; p= 

0.072). En comparant les patients selon la provenance de leur greffon, on remarque 

qu’il existe des différences de nombre d’incompatibilités HLA entre les patients ayant 

bénéficié d’un greffon issu d’un donneur en provenance de métropole et ceux qui ont 

bénéficié d’un greffon prélevé localement. En effet, ces derniers ont un nombre 

significativement plus élevé d’incompatibilités HLA par rapport aux patients ayant 

bénéficié d’un greffon issu d’un donneur en provenance de métropole. 

L’allocation des greffons avec un appariement HLA optimal devient de plus en 

plus complexe. Malgré l’effet délétère d’un nombre plus élevé d’incompatibilités HLA 

sur les résultats de la greffe (188–190), le traitement par transplantation rénale reste 

associé à une meilleure survie des patients par rapport au maintien sur la liste d’attente 

de transplantation rénale (191,192). En effet, le risque de décès est élevé chez les 

patients sur liste d’attente, et des protocoles de désensibilisation ont été établis afin 

de réduire le temps d’attente sur liste. Ces protocoles sont associés à de meilleurs 

résultats sur la survie des patients par rapport aux patients restés sur liste d’attente 

(191,192). L’optimisation de la compatibilité HLA entre le donneur et le receveur reste 

un objectif majeur au vu de son impact sur les résultats de la transplantation. En 

particulier les incompatibilités de classe 2, en association avec une 

immunosuppression inadéquate, sont des facteurs prédictifs indépendants pour le 
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développement de dnDSA (65,193). Si l’appariement HLA-DQ n’a été prise en compte 

par l’ABM qu’à partir de 2015, de nombreuses études récentes ont montré son 

implication importante sur les résultats de la transplantation rénale (194,195). Dans la 

cohorte prospective de Devos et al., 77% des dnDSA ciblaient le HLA-DQ, et les 

patients ayant développé un dnDSA HLA-DQ étaient associés à une moins bonne 

survie du greffon (194). Des travaux récents mettent en lumière les répercussions du 

mismatch HLA-DQα1β1 sur les résultats de la transplantation. La prévention des 

incompatibilités HLA-DQα1β1 pourrait permettre une réduction de la charge 

immunosuppressive dans certaines situations requises, sans exposer à un risque 

accru d’allo-immunisation. 

Le développement actuel de la transplantation rénale à partir de donneur vivant 

à La Réunion pourrait permettre une meilleure compatibilité pour des patients 

immunisés rencontrant des difficultés d’accès à la greffe.  De même, la prise en compte 

de la compatibilité au niveau épitopique (eplets) pourrait améliorer la compatibilité 

entre le donneur et le receveur.  En effet, de nombreuses études ont identifié 

l’incompatibilité épitopique comme un facteur prédictif indépendant, plus puissant que 

l’incompatibilité antigénique dans la survenue de dnDSA (71,193,197–199). A ce jour, 

aucun consensus n’a été établi sur l’application de seuils d’incompatibilité épitopique 

en transplantation d’organes. Une meilleure compréhension de l’immunogénicité des 

molécules HLA à l’aide d’essais cliniques bien conduits pourrait permettre d’intégrer 

ces données dans la prise en charge de nos patients (200). 

 

 Notre étude possède quelques limites. Tout d’abord il s’agit d’une étude 

rétrospective. Deuxièmement, le nombre de dnDSA n’était que de 26 dans notre étude, 

ce qui ne permet pas une puissance optimale pour déterminer la significativité des 

facteurs de risques de dnDSA. Troisièmement, la durée de suivi était limitée à un an 

post transplantation. Il est possible qu’une durée de suivi plus longue aurait permis de 

mettre en évidence une plus grande proportion de dnDSA dans le groupe de patients 

ayant eu une modification du traitement immunosuppresseur à la baisse. Néanmoins, 

la majorité des dnDSA surviennent au cours de la première année post transplantation 

(64). Au cours de cette période précoce post transplantation, l’intensité de la charge 

immunosuppressive est la plus intense par l’effet du traitement d’induction administré, 

mais également par les doses importantes des traitements immunosuppresseurs 

d’entretien prescrites. C’est également au cours de cette période post transplantation 

précoce que cet état d’immunosuppression élevée est le plus à risque d’effets 

secondaires et de complications notamment infectieuses pouvant mener à des 

attitudes de réduction de l’immunosuppression. Quatrièmement, nous avons 

considéré toutes les modifications du traitement immunosuppresseur à la baisse, 

incluant ainsi des réductions minimes du traitement dans les analyses réalisées. Cette 

méthodologie a pu conduire à sous-estimer le rôle de la minimisation sur la survenue 

de dnDSA. Cependant l’inclusion de toutes les modifications du traitement 
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immunosuppresseur reflète l’impact global des pratiques du centre de transplantation 

rénale du CHU de la Réunion. La proportion de patients ayant développé un dnDSA 

au cours de la première année post transplantation est comparable à celle retrouvée 

dans la littérature, indiquant que les pratiques réalisées ne sont pas responsables d’un 

risque majoré d’allo-immunisation pour les patients de notre cohorte. 

 

Il serait pertinent de réaliser des analyses plus fines de comparaisons des 

différentes stratégies de minimisation de l’immunosuppression entre elles, et en 

s’intéressant particulièrement à la population des patients ayant expérimenté une 

modification de grande amplitude de leur traitement (par exemple une dose de MMF 

< 500mg 2 fois par jour, ou un objectif de tacrolémie résiduelle < 6ug/mL) et/ou un 

arrêt temporaire du traitement. Une étude avec un design adapté tel un essai 

randomisé prospectif pourrait nous permettre de mieux mettre en valeur le risque de 

développer des dnDSA ainsi que l’impact histologique. Les perspectives sont 

nombreuses au vu des nombreux travaux parus récemment s’intéressant aux facteurs 

liés au développement d’une allo-immunisation, et ses répercussions sur les résultats 

de la transplantation rénale. De récentes études suggèrent une implication importante 

du polymorphisme génétique du cytochrome P450 sur les résultats de la 

transplantation, et incitent à la prise en compte de ces paramètres sur l’adaptation des 

traitements chez les patients transplantés rénaux. Une méta-analyse rapporte que les 

patients « expresseurs » du CYP3A5 présentent des concentrations plasmatiques 

résiduelles inférieures aux cibles thérapeutiques et sont davantage exposés au risque 

de néphrotoxicité mais aussi au risque de rejet de greffe (201). Plus récemment, 

Friebus-Kardash et al. ont montré, dans une étude rétrospective, que les patients 

«expresseurs» du CYP3A5 présentaient un risque plus important de développer des 

dnDSA que  les patients « non expresseurs » à 5 ans (19% vs 10% ; p= 0,02) (202). 

La recherche du polymorphisme génétique du cytochrome P450 et la proposition de 

thérapeutiques adaptées pourrait améliorer les résultats de la transplantation pour 

certains patients. 
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V. CONCLUSION 

 

Dans cette étude monocentrique rétrospective, nous avons étudié l’impact de 

la modification du traitement immunosuppresseur d’entretien sur la survenue de 

dnDSA. Il s’agit de la première étude réunionnaise d’évaluation exhaustive de la 

gestion du traitement immunosuppresseur d’entretien chez les patients transplantés 

rénaux. La modification de l’immunosuppression montre une tendance plus élevée 

à la survenue dnDSA au cours de la première année post transplantation. Nous 

avons comparé différentes stratégies de modification de l’immunosuppression et le 

risque de développer un dnDSA diffère en fonction de celles-ci avec un risque qui 

apparait plus important lorsqu’il s’agit des ICN.  

Néanmoins, les résultats sont rassurants dans notre étude par rapport à cette 

attitude, confirmés par l’analyse du phénotype de rejet évalué à la biopsie 

protocolaire réalisée à 1 an post transplantation. L’indication de l’arrêt d’un 

traitement immunosuppresseur doit être régulièrement réévaluée en évaluant la 

balance bénéfice/risque, afin de réduire la durée d’interruption du traitement.  

Ce travail souligne l’importance d’un appariement HLA optimal, notamment 

dans la population de patients recevant des greffons de donneurs locaux. Les 

résultats de ce travail doivent être confirmés par une étude prospective à grande 

échelle. 
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Impact de la minimisation du traitement immunosuppresseur sur la survenue de DSA 

de novo au cours de la première année post transplantation chez les patients 

transplantés rénaux à la Réunion. 

Résumé 

Introduction : En transplantation rénale, les complications liées aux traitements 

immunosuppresseurs sont nombreuses, et imposent souvent une modification du traitement à 

la baisse. De ce fait, de nombreuses stratégies de minimisation ont été évaluées afin de réduire 

l’impact sur la morbi mortalité. Le risque de survenue de dnDSA lié à la minimisation de 

l’immunosuppression est mal connu en raison d'études avec une courte durée de suivi et 

l’utilisation relativement récente des DSA dans celles-ci. 

 

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique incluant les patients 

adultes qui ont bénéficié d’une transplantation rénale au CHU de la Réunion (2015-2020). 

L’objectif principal de ce travail est de comparer l’incidence de dnDSA à un an de la date de 

transplantation rénale en fonction de la réalisation d’une minimisation du traitement 

immunosuppresseur. 

 

Résultats : 257 patients ont été inclus, parmi eux 193 patients (75%) ont eu d’une modification 

de l’immunosuppression. Au cours du suivi, on observe des dnDSA chez 23/193 (12%) des 

patients ayant eu une modification de l’immunosuppression versus 3/64 (4,7%) des patients 

n’ayant pas eu de modification (p= 0,09). Nous avons comparé différentes stratégies de 

modification de l’immunosuppression et le risque de développer un dnDSA diffère en fonction 

de celles-ci avec un risque qui apparait plus important lorsqu’il s’agit des ICN. En analyse 

multivariée, la conversion de l’ICN est un déterminant indépendant de la survenue de dnDSA 

(OR= 12,4 [1,66, 123] ; p= 0.018), et la provenance nationale du donneur semble être un 

déterminant protecteur de la survenue de dnDSA (OR = 0,29 [0,06 ; 0,99] ; p= 0,072). 

L’analyse du phénotype de rejet évalué à la biopsie protocolaire réalisée à 1 an post 

transplantation, ne montre pas d’aggravation des lésions associées à l’humoralité entre les 

deux groupes. 

 

Conclusion : La modification de l’immunosuppression montre une tendance plus élevée à la 

survenue dnDSA au cours de la première année post transplantation. Néanmoins, les résultats 

sont rassurants dans notre étude par rapport à cette attitude, confirmés par l’analyse du 

phénotype de rejet évalué à la biopsie protocolaire réalisée à 1 an post transplantation. Ces 

résultats doivent être confirmés par une étude prospective de grande échelle. 
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