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Serment d Hippocrate

Au moment d’étre admis d devenir membre de la profession médicale,
Jje m'engage solennellement da consacrer ma vie au service de
Chumanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance qui leur
sont dus. Jepratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me sevont confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur
et les noblestraditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
consideérationpolitique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine dés sa conception.

Méme sous [a menace, je n'userai pas de mes connaissances
médicales d’une faconcontraire aux lois de Chumanité.

Je m’y engage (ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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TOUT D’ABORD A ALLAI :

Louange a Dieu tout puissant, qui m’a permis de voir ce jour tant attendu, qui m'a
donné la force pour accomplir ce travail, qui m’a guidé sur le droit chemin. Je vous
dois ce que je suis devenu et je vous prie de m’aider d exercer mon métier de médecin
avec conscience et dignité. Soumission, louanges et remerciements pour votre clémence

et miséricorde.
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A MA TRES CHERE MERE :

A qui je dois tout. C'est grdce d toi que je suis arrivé [d ou je suis aujourd Aui. Aucune
dedicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ma reconnaissance pour les
innombrables sacrifices que tu n'as cessé de faire depuis ma naissance pour mon
bonheur et ma réussite. Mevci pour ton amour, ta bienveillance, ta générosite, ta
présence et ton instinct maternel infaillible. Puisse ce jour étre Lexaucement de tes
priéres tant formulées. J'espére que tu trouves dans ce travail, un témoignage de ma

profonde gratitude et admiration.

A MON TRES CHER PERE :

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer la profondeur de ma gratitude et de
mon respect d ton égard. Tu as su m’inculquer le sens de la responsabilité, Coptimisme
et la confiance en soi face aux difficultés de la vie. Ta sagesse, tes encouragements et
tes conseils ont été pour moi le soutien indispensable que tu as toujours su m’apporter.
Je suis tres fier d’étre ton fils et de pouvoir enfin réaliser ce que tu as tant attendu de
moi. Je te dédie ce travail, fruit des efforts que tu as consentis pour mon éducation et

ma formation.



A TOUTE MA FAMILLE :

Je me considére extrémement chanceux d'étre né au sein d'une famille aussi aimante et
généreuse. Je vous remercie sincérement pour vos priérves et vos encouragements qui

m'ont été d'un grand soutien tout au long de ce parcours. Je suis profondément

reconnaissant de Caffection que vous me témoignez, et mon amour envers vous est
empreint de gratitude. J'espére que vous trouverez d travers ce travail, Lexpression de

mes sentiments les plus chaleureux.

A TOUS MES AMIS :

A tous les moments qu'on a passés ensemble, d tous nos souvenirs ! Mevci davoir été ld
da tous les instants. Votre présence constante et vos encouragements ont été une source
de réconfort et de motivation d chaque étape de cette aventure. Je suis honoré de vous
avoir dans ma vie et je vous souhaite tout le bonheur et le succés que vous meritez. Je
vous dédie ce travail en témoignage de ma reconnaissance, ma gratitude et mon

respect.

A TOUS MES ENSEIGNANTS :

Qui m’ont transmis leur savoir, depuis la maternelle jusqu’aux bancs de la faculté.
Cette thése est un hommage d votre enseignement et d votre dévouement. Je vous en

suis profondement reconnaissant.

A TOUS CEUX 9QUI ONT CONTRIBUE DE PRES OU DE LOIN A
LELABORATION DE CE TRAVAIL

A TOUS LES PATIENTS, QUE DIEFU NOUS AIDE A APAISER VOS
SOUFFRANCES
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A NOTRE MAJTRE ET PRESIDENT DE THESE,

PR. LAOUAD INASS :

Nous sommes trés touchés par Chonneur que vous nous faites en acceptant de présider
notre jury de thése. Nous vous remercions de votre enseignement et nous vous sommes
trés reconnaissants de bien vouloir porter intévét d ce travail. Votre compétence
professionnelle incontestable ainsi que vos qualités humaines vous valent Ladmiration
et le respect de tous. Veuillez trouver dans ce travail, chére Maitre, Lexpression de

notre haute considération et sincére reconnaissance.

A NOTRE MAFTRE ET RAPPORTEUR DE THESE,

PR. CHETTATI MARIAM :

Yous m’avez accordé un grand honneur et privilége en acceptant de diriger ce travail
de thése. Votre disponibilité, votre sympathie et vos précieuses recommandations ont
ete pour moi d’'une grande aide. Je vous remercie d’avoir consacré d ce travail une
partie de votre temps et de m’avoir guide avec rigueur et bienveillance. J'espére avoir
été d la hauteur de vos attentes. Veuillez trouver dans ce travail, chére Maitre,

Cexpression de ma gratitude et mon profond respect.



A NOTRE MAFTRE ET JTUGE DE THESE,

PR. DAHAMI ZAKARIA :

Nous tenons d vous exprimer nos plus sincéres remerciements pour avoir accepté de
juger ce travail. Nous avons eu immense privilége de bénéficier de votre
enseignement tout au long de nos études. Votre compétence et votre sens du devoir
nous ont profondément imprégnés. Que ce travail soit pour nous Loccasion de vous
exprimer notre admiration ainsi que notre gratitude. Veuillez croire, cher Maitre, en

nos sentiments les plus respectueux.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE,

PR. ADMOU BRAHIM :
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L'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est une préoccupation majeure de santé
publique en raison de sa prévalence élevée, sa gravité et son impact financier significatif [1].
Selon Il'organisation mondiale de la santé (OMS), I'IRCT représente actuellement la 17&me cause
de morbidité et la 12¢me cause de mortalité dans le monde [2] [3]. Au Maroc, I'incidence de I'lRCT
est en constante augmentation. Elle est estimée entre 100 a 150 patients par million d’individus,

comme le révele le registre MAGREDIAL (Maroc greffe dialyse) [4] [5].

La transplantation rénale (TR) est actuellement considérée comme le traitement de choix
de P'IRCT. Contrairement aux autres modalités thérapeutiques, elle permet non seulement
d’améliorer la qualité de vie des patients, mais aussi de prolonger leur espérance de vie et de
réduire a long terme les colits de leur prise en charge médicale [6] [7]. Elle offre d’excellents
résultats a court terme, avec des taux de survie du greffon a un an allant de 90 a 95 % selon les
équipes [8].

Malgré les progres significatifs réalisés en termes de techniques chirurgicales et de
thérapeutiques immunosuppressives, le rejet immunologique reste un obstacle majeur en
transplantation rénale, avec un taux d'environ 15 % au cours de la premiére année post-

transplantation [9].

Le concept de rejet a été reconnu des le début des années 1900 par Alexis Carrel, qui a
introduit le terme « incompatibilité biologique » [10]. Il reflete une réaction immunitaire
protectrice du receveur vis-a vis d’un greffon génétiquement différent, c’est la réponse
allogénique [11]. Le rejet de greffe rénale induit des lésions au sein du tissu greffé, se traduisant
par une altération de la fonction rénale a court et/ou a long terme, pouvant évoluer jusqu’a la

destruction totale du greffon [12].

Par conséquent, I’étude des complications immunologiques de la TR est d’une importance
capitale dans le domaine de néphrologie et de greffe d’organes. La compréhension des
mécanismes sous-jacents et des facteurs de risques associés est nécessaire pour la prévention

de ces complications et I’lamélioration de la prise en charge. Un traitement immunosuppresseur
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optimisé ainsi qu’un suivi adéquat des patients permettront de minimiser le risque de rejet du

greffon et de prolonger sa fonction et sa survie.

Dans ce travail, nous rapportons I’expérience du service de Néphrologie-Hémodialyse-
Transplantation rénale du CHU Mohamed VI de Marrakech en matiere de complications

immunologiques de la transplantation rénale. Nos objectifs sont définis comme suit :
< Décrire les différents types de rejet de greffe rénale,
< Evaluer le retentissement des rejets sur la fonction des greffons,

< Déterminer la survie des patients greffés et des greffons a un an eta 5 ans.
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I. Caractéristiques de I’'étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale, réalisée au niveau du service de
Néphrologie-Hémodialyse-Transplantation rénale du CHU Mohamed VI de Marrakech, étalée sur

une période de 6 mois (de février 2024 a aolt 2024).

Il. Population cible :

1. Criteres d’inclusion :

Les patients inclus étaient les greffés rénaux a partir de donneurs vivants ou en état de
mort encéphalique au CHU Mohamed VI de Marrakech de décembre 2010 a février 2024, dont

les données et le suivi étaient disponibles.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de cette étude :
< Les patients greffés ou suivis en dehors du CHU Mohamed VI de Marrakech.

< Les patients ayant des dossiers incomplets.

lll. Parametres étudiés :

Les variables de notre étude étaient organisées sous forme d’une fiche d’exploitation

préétablie destinée a chaque patient (annexe 1). La fiche d’exploitation comportait 7 sections :
% Evaluation des receveurs.

< Evaluation des donneurs.

% Bilan immunologique pré-greffe.

< Transplantation rénale.

% Protocoles d’immunosuppression.

% Complications immunologiques (rejet de greffe rénale).

< Survie des greffons et des patients.
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IV. Recueil des données :

La collecte des données a été faite a partir des dossiers de transplantation rénale archivés
au service, des registres individuels de suivi et des comptes rendus médicaux sauvegardés sur

la plateforme Google Drive.

V. Analyse et saisie des données :

L’analyse des données a été réalisée sur Microsoft Excel 2016. La saisie des textes et des
tableaux a été effectuée sur Microsoft Word 2016, celle des graphiques sur Microsoft Excel 2016.
Les résultats ont été rapportés en pourcentages pour les variables qualitatives, et en moyennes

avec leurs écarts-types pour les variables quantitatives.

VI. Considérations éthigues :

Le recueil des données a été effectué en prenant en considération les reégles globales
d’éthique relatives au respect de la confidentialité, I'anonymat et la protection des données

propres aux patients.
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I. Evaluation des receveurs :

1. Taille de I’échantillon :

Nous avons recensé dans cette étude une population de 62 transplantés rénaux, apres

les avoir sélectionnés selon les criteres d’inclusion et d’exclusion cités juste avant.

2. Profil épidémiologigue :

21  Age:
L'dge des individus de notre échantillon varie entre 9 et 58 ans, avec une moyenne de

36,73 + 7,98 ans. La majorité des greffés appartenaient a la tranche d’age comprise entre 20 et

39 ans (66,12 %).

45
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10a 19 ans 20 a 39 ans 403 59 ans

Figure 1 : Répartition des greffés selon les tranches d’ages.
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2.2 Sexe :
Sur I'ensemble des patients, 37 étaient des hommes (59,67 %) et 25 étaient des femmes

(40,32 %), avec un sexe ratio H/F de 1,48.

Femmes
42%

Hommes
58%

Figure 2 : Répartition des greffés selon le sexe.

2.3 Répartition démographique :

Dans notre étude, 57 patients provenaient du milieu urbain (91,93 %) et 5 patients

venaient du milieu rural (8,06 %).

2.4 Indice de masse corporelle :

L’IMC moyen des receveurs était de 21,33 + 3,75 kg/m2.

» 12 patients étaient en insuffisance pondérale (19,35 %).

< 40 patients avaient un poids normal (64,51 %).

» 9 patients étaient en surpoids (14,51 %).

R/
0.0

L’obésité a été observé chez un patient (1,61 %).

11
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Figure 3 : Répartition des greffés selon I'IMC.

3. Néphropathie initiale :

Dans notre série, la néphropathie initiale était indéterminée chez 24 patients (38,7 %) et
déterminée chez 38 patients (61,29 %). Les néphropathies déterminées étaient réparties comme
suit :

KD

< La néphropathie causale était glomérulaire dans 16 cas, soit 25,8 % des greffés (tableau I).

7

% La néphropathie tubulo-interstitielle était présente chez 6 patients (9,67 %). Elle regroupait 3

cas de néphropathie de reflux (4,83 %), 2 cas de néphrite tubulo-interstitielle chronique
(3,22 %) et un cas de pyélonéphrite chronique (1,61 %).

< La néphropathie vasculaire a été rapportée chez 11 patients (17,74 %), avec 6 cas de

néphropathie hypertensive (9,67 %) et 5 cas d’HSF (8,06 %).
< La néphropathie kystique était représentée par la PKRAD chez 3 patients (4,83 %).

< Lanéphropathie congénitale était présente chez 2 patients (3,22 %), avec 1 cas d’agénésie rénale

(1,61 %) et 1 cas de rein unique hypoplasique (1,61 %).

12
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Indéterminée
39%

Congeénitale
3%

Glomérulaire
26%

Kystique
5%
Tubulo
interstitielle
9%

Vasculaire
18%

Figure 4 : Répartition des néphropathies initiales.

Tableau I: Répartition des glomérulopathies.

Glomérulopathie Nombre de patients Pourcentage (n=16)
Néphropathie lupique 3 18,75 %
Néphropathie a IgA 4 25 %

Néphropathie diabétique 1 6,25 %
Maladie de Goodpasture 1 6,25 %
GNMP 3 18,75 %

GNEC 3 18,75 %

GNRP 1 6,25 %

4. Antécédents :

Dans notre série, 5 patients n’avaient aucun antécédent particulier (8,05 %). Quant aux 57

autres patients (91,93 %), les antécédents ont été répartis comme suivant :

13
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4.1 Antécédents médicaux :

Les antécédents médicaux ont été dominés par les néphropathies (glomérulaires, tubulo-
interstitielles, vasculaires...) retrouvées chez 38 patients (61,29 %) puis I'hypertension artérielle
chez 37 patients (59,67 %). Le diabéte a été présent chez 2 patients (3,22 %) et la dyslipidémie

chez 12 patients (19,35 %).

Concernant les maladies de systeme, seul le lupus a été observé, il a été retrouvé chez 3
patients (4,68 %).

Les uropathies (infections urinaires a répétition, reflux vésico-urétéral...) ont été notées

chez 10 patients (16,12 %).

Un ATCD de tuberculose a été relevé chez 4 patients (6,45 %). La goutte a été présente
chez 2 patients (3,22 %) et les cardiopathies (ischémiques, valvulaires et cardiomyopathies) ont

été observées chez 8 patients (12,9 %).
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Figure 5 : Antécédents médicaux des greffés.
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4.2 Antécédents chirurgicaux :

Dans notre série, 22 patients (35,48 %) ont présenté des antécédents chirurgicaux. Ces
antécédents ont été dominés par la néphrectomie et la parathyroidectomie comme illustré dans

la figure ci-dessous :
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Figure 6 : Antécédents chirurgicaux des greffés.

4.3 Antécédents toxico-allergiques :

Dans notre série, 2 patients avaient un tabagisme chronique sevré (4,83 %), tandis que la

consommation de cannabis a été signalée chez 1 patient (1,61 %).

L’allergie aux pénicillines a été rapportée dans 1 cas (1,61 %).

4.4 Antécédents gynéco-obstétricaux :

Parmi les 25 patientes greffées, 8 ont présenté des antécédents gynéco-obstétricaux

particuliers (32 %). La prééclampsie était I’ATCD le plus courant, observé chez 12 % des patientes.

15
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Tableau Il : Antécédents gynéco-obstétricaux des greffées.

ATCD gynéco-obstétricaux Nombre de patientes Pourcentage (n=25)
Prééclampsie 3 12 %
Césarienne 2 8 %
Mort feetale in utéro 2 8%
HTA gravidique 1 4%
Fausse couche 1 4 %
Fécondation in vitro 1 4%
Kyste ovarien 2 8 %
Fibrome utérin 1 4%

4.5 Antécédents familiaux :

Parmi les 62 patients, 9 patients avaient des antécédents familiaux de néphropathie, soit

14,51 % de I'échantillon.

Un antécédent familial d'hypertension artérielle a été noté dans 9 cas, soit 14,51 % des

patients et un antécédent familial de diabete a été documenté chez 13 patients (20,96 %).

D'autres types d'antécédents familiaux (psychiatriques, maladies de systeme) ont été

rapportés chez 2 patients (3,22 %).

12

Néphropathie Diabete HTA

Autres

Figure 7 : Antécédents familiaux des greffés.
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5. Epuration extra-rénale :

Dans notre étude, 60 patients étaient sous hémodialyse avant la greffe (96,77 %), tandis
gue 2 patients ont bénéficié d’une transplantation préemptive (3,22 %). L’hémodialyse était le
seul mode d’épuration extra-rénale utilisé dans notre série.

5.1 Durée totale en dialyse :

Parmi les 60 patients hémodialysés, la durée totale passée en hémodialyse avant la greffe

était de 4,25 = 3,18 ans en moyenne avec des extrémes allant de 9 mois a 13 ans :

7

< Dix-neuf patients étaient hémodialysés pendant moins de 2 ans (30,64 %).

7

< Vingt-huit patients étaient hémodialysés entre 2 et 6 ans (45,16 %).

7

% Treize patients étaient sous hémodialyse pendant plus de 6 ans (20,96 %).
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Figure 8 : Durée totale d'hémodialyse des greffés.

5.2 Abord vasculaire :

La fistule artério-veineuse (FAV) était la principale voie d’abord en hémodialyse, utilisée
chez 48 patients soit 80 % des hémodialysés. Le cathéter d’hémodialyse tunnelisé (CHT) était
utilisé chez 4 patients (6,66 %), tandis que 8 greffés avaient bénéficié de I’hémodialyse par CHT

et FAV (13,33 %).
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i

Figure 9 : Voies d’abord vasculaires chez les patients hémodialysés.

5.3 Traitements adjuvants :

Parmi les 60 greffés hémodialysés, 35 étaient traités par I’érythropoiétine (58,33 %), 44
recevaient une supplémentation calcique (73,33 %) et 32 étaient sous vitamine D (53,33 %). Par
ailleurs, 37 patients prenaient des antihypertenseurs (61,66 %), 14 patients suivaient un

traitement martial (23,33 %) et 11 patients étaient sous chélateurs de phosphore (17,74 %).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Figure 10 : Traitements adjuvants chez les patients hémodialysés.
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6. Bilan infectieux :

Le bilan infectieux chez les receveurs n’avait retrouvé aucune infection active ou

chronique pouvant contre-indiquer la transplantation.

KD
£

KD
£

7
*

e

o

e

o

Sérologie VIH 1 et 2 : Tous les patients de notre série étaient séronégatifs pour le VIH.

Sérologie HVB :

¢ Quarante patients étaient immunisés (Ag HBse, Ac anti HBs > 10 mUI/ml, Ac anti-HBce)
(64,61 %).

+ Dix-huit patients étaient séronégatifs (Ag HBse, Ac anti-HBso, Ac anti-HBce) (29,03 %).

¢ Quatre cas d’hépatite chronique guérie ont été notés (Ag Hbse, Ac anti-HBs®, Ac anti-HBc®)
(6,45 %).

Sérologie HVC : 60 patients étaient séronégatifs pour I'hépatite C, 2 patients présentaient des
anticorps anti-VHC positifs avec une PCR négative indiquant une exposition antérieure au virus

sans preuve d'infection active.

Sérologie CMV : 60 patients avaient un statut CMV positif (IgMe, IgG®) indiquant une infection
antérieure et une immunité subséquente (96,77 %). Par ailleurs, 2 cas étaient séronégatifs (IgMe,
IgGe) (3,22 %).

Sérologie EBV : Un statut EBV positif (IgMe, IgG®) était retrouvé chez 58 patients (93,54 %),
tandis que 4 patients (6,45 %) avaient un statut EBV négatif (IgMe, IgGe).

Sérologie toxoplasmose : Le statut sérologique était négatif (IgMe, IgGe) chez 28 patients
(45,16 %) et positif (IgMe, IgGe) chez 33 patients (53,22 %). Le statut n’a pas été mentionné
chez un patient (1,61 %).

Sérologie syphilis : Tous les patients étaient séronégatifs pour la syphilis (TPHA e, VDRL o).
Sérologie rubéole : 40 patients avaient une immunité acquise par infection passée ou par

vaccination (IgMe, IgG®) (64,51 %). Par ailleurs, 2 patients étaient non immunisés contre la

rubéole (IgMe, IgGe) (3,22 %). Les données n’ont pas été trouvées dans 20 dossiers.
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Sérologie HSV 1: 57 patients étaient séropositifs (IgMe, IgGe) (91,93 %), indiquant une

exposition antérieure sans signe d'infection active. Seulement 5 patients étaient séronégatifs

(IgMe, IgGe) (8,06 %).

séronégatifs (IgMe, IgGe) (91,93 %).

indisponibles pour les 12 patients restants.

K2

les 48 patients restants.

7. Exploration urologique :

L’exploration urologique a été réalisée chez tous les patients afin de détecter
d'éventuelles anomalies anatomiques ou fonctionnelles, telles que des obstructions, des
infections chroniques ou des malformations qui pourraient compromettre le succes de la greffe.

Aucune contre-indication a la transplantation rénale n’a été identifiée dans notre série.
Le dosage du PSA a été demandé chez 14 receveurs. Il était normal dans 100 % des cas.

L’angioscanner abdominal et des vaisseaux iliaques et fémoraux a été réalisé chez tous
les patients. Il était normal dans 85,48 % des cas, et a mis en évidence des plaques d’athéromes

calcifiées non sténosantes sans retentissement hémodynamique chez 9 patients (14,51 %).

L’'urétrocystographie rétrograde (UCR) a été réalisée chez 3 patients, objectivant un reflux
vésico-urétéral (RVU) de grade 1 dans un premier cas et un RVU de grade 2 dans un second cas.
Le bilan urodynamique chez ces 2 patient était sans anomalie (cystomanométrie, débimétrie). Le

3eme patient avait une urétrocystographie normale.

< Sérologie HSV 2 : 5 patients étaient séropositifs (IgMe, IgG®) (8,06 %) et 57 patients étaient

< Sérologie HTLV 1 et 2 : 50 patients avaient une sérologie négative (80,64 %). Les données étaient

< Sérologie HHV 8 : Elle a été négative chez 14 patients. Les données étaient indisponibles pour
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Il. Evaluation des donneurs :

1. Profil épidémiologigue :

1.1 Types de donneurs :

Dans notre série, 55 transplantations rénales étaient réalisées a partir de donneurs
vivants (DV) (88,7 %), tandis que 7 patients étaient greffés a partir de donneurs en état de mort

encéphalique (DEME) (11,29 %).

Parmi les 55 donneurs vivants, 33 étaient des parents (60 %), 13 étaient des freres et

sceurs (23,6 %), 2 étaient un oncle et une tante (3,63 %) et 7 étaient des conjoints (12,72 %).

Frére/sceur
24%

Oncle/tante
3%

Conjoint
13%

Figure 11 : Relation donneur/receveur (donneurs vivants).

1.2Age :

La moyenne d’age des donneurs au moment de la transplantation était de 47,91 + 12,52
ans. La majorité des donneurs appartenaient a la tranche d’age comprise entre 40 et 59 ans
(53,22 %). En raison du manque de données concernant les DEME, nous n’avons pas pu préciser

I’age de 3 DEME.
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35 33
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Figure 12 : Répartition des donneurs selon les tranches d'ages.

1.3Sexe :

Nos donneurs étaient répartis selon le sexe en 22 hommes (35,48 %) et 37 femmes

(59,67 %) avec un sexe ratio H/F de 0,59. Le sexe n’était pas mentionné chez 3 DEME.

Hommes
35%
Non
mentionné
5%

Figure 13 : Répartition des donneurs selon le sexe.
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1.4 Indice de masse corporelle :

L’IMC des donneurs vivants dans notre série était de 25,01 + 3,5 kg/m2 en moyenne.
< 1 donneur était en insuffisance pondérale (1,81 %).
s 26 donneurs avaient un poids normal (47,27 %).
% 24 donneurs étaient en surpoids (43,63 %).
% L’obésité a été observé chez 3 donneurs (5,45 %).

< L'obésité sévere a été observé chez un seul donneur (1,81 %).

30
26

25 24

20

15

10

<18,5 18,52a 24,9 25a29,9 30a34,9 35a39,9

Figure 14 : Répartition des donneurs selon I'IMC.

1.5 Comorbidités :
Dans notre série, les comorbidités et facteurs de risque relevés chez les donneurs

étaient répartis comme suit :

Tableau lll : Comorbidités et facteurs de risque chez les donneurs.

Comorbidités Nombre de donneurs Pourcentage
Diabete 2 3,22 %
HTA 3 4,83 %
Tabagisme chronique 4 6,45 %
Obésité 4 6,45 %
Dyslipidémie 20 32,25 %
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2. Evaluation rénale :

2.1 Créatinine :

Chez 59 donneurs, le dosage sanguin de la créatinine était normal, avec une moyenne de

7,05 = 2,17 mg/L et des extrémes allant de de 3,2 mg/La 15 mg/L.

La créatininémie n’était pas mentionnée chez 3 DEME.

2.2 Débit de filtration glomérulaire :

La moyenne du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) des donneurs était de

111,17 + 23,53 mL/min/1,73 m2 (formule CKD-EPI).

< DFGe = 90 mL/min/1,73 m2 : 50 donneurs (80,64 %).

< DFGe 60 < DFG < 90 mL/min/1,73 m2 : 8 donneurs (12,9 %)

s Le DFGe n’était pas mentionné dans 4 dossiers de DEME (6,45 %).

2.3 Echographie rénale :

L'échographie rénale, réalisée chez 59 donneurs, n’avait objectivé aucune contre-
indication a la transplantation, montrant des reins de taille normale bien différenciés. Toutefois,

elle avait révélé un kyste rénal simple dans 5 cas (8,06 %).

Le compte rendu échographique n’a pas été retrouvé chez 3 DEME.

2.4 Angioscanner rénal :

L'angioscanner rénal était sans anomalie avec artére rénale unique chez 51 patients

(82,25 %).

Par ailleurs, il avait objectivé une calcification athéromateuse sans sténose au niveau de
I'ostium de I'artére rénale dans 2 cas (3,22 %) et au niveau de l'aorte sous-rénale dans 3 cas
(4,83 %), un aspect de syndrome de casse-noisette dans un cas (1,61 %) et une double artére

rénale dans un cas (1,61 %).

Le compte rendu de I’angioscanner n’a pas été retrouvé chez 4 DEME.
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3. Bilan infectieux :

Le bilan infectieux chez les donneurs vivants avait indiqué lI'absence d'infections actives
ou de conditions infectieuses chroniques pouvant compromettre la santé du receveur et du

greffon.

4. Exploration urologique :

A I’exception d’un donneur présentant une hypertrophie bénigne de la prostate,
I'exploration urologique était normale chez tous les donneurs, ne révélant aucune anomalie

structurelle ou fonctionnelle de I'appareil urinaire.
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lll. Bilan immunologigue pré-greffe :

1. Compatibilité ABO - rhésus :

Dans notre étude, le groupe sanguin le plus fréquent des greffés était le groupe O chez
29 patients (46,77 %), suivi du groupe A chez 21 patients (33,87 %) puis du groupe B chez 7

patients (11,29 %) et finalement du groupe AB chez 5 patients (8,06 %).

Concernant le phénotypage rhésus, 58 greffés étaient rhésus positifs (93,54%) et 4

greffés étaient rhésus négatifs (6,45 %).

Figure 15 : Groupage ABO des greffés.

Les groupages ABO des donneurs et ceux des receveurs étaient compatibles dans 58 cas
(93,54 %). Les phénotypes rhésus des donneurs et ceux des receveurs étaient compatibles dans

56 cas (90,32 %) et incompatibles dans 2 cas (3,22 %).

Les données concernant le groupage ABO et le phénotypage rhésus de 4 DEME étaient

indisponibles.
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2. Situations immunisantes :

Dans notre série, 24 patients n'avaient aucun ATCD d’événement immunisant préalable a
la greffe (38,7 %). Par ailleurs, 29 patients avaient été transfusés, ce qui correspond a 46,77 % de
I’échantillon, et 9 patientes avaient eu des grossesses (14,51 %). Aucun patient n’avait été

transplanté auparavant.

3. Compatibilité HLA :

Le typage HLA de classe | chez les donneurs et les receveurs a été réalisé en
lymphocytotoxicité (LCT) dépendante du complément (Lambda monoclonal typing, USA). Le
typage HLA de classe Il a été effectué par une technique de biologie moléculaie (PCR-SSP

OneLambda, PCR-SSO OneLambda).

La médiane d’incompatibilités HLA (mismatchs) entre les receveurs et leurs donneurs
correspondants concernant les loci A, B, DR, DQ était de 3,74 + 2,02. Nous avons relevé 3

hiveaux de compatibilité concernant les couples donneur-receveur :

7

< HLA identique (0 mismatch) : 3 couples (4,83 %), indiquant une compatibilité optimale.

KD

< HLA semi-identique (1 a 4 mismatchs) : 44 couples (70,96 %), risque minimal a modéré de rejet.

7

< HLA différent (>4 mismatchs) : 15 couples (24,19 %), associés a un risque significatif de rejet.

50
44
45
40
35
30
25
20
15
15
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5 3

0
HLA identique HLA semi-identique HLA différent

Figure 16 : Niveaux de compatibilité HLA des couples donneur-receveur.
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4, Recherche d’anticorps anti-HLA :

La recherche d’Ac anti-HLA en pré-greffe a été réalisée chez tous nos patients a I'aide de
la technologie Luminex® (Immucor LIFECODES).

Le dépistage des Ac anti-HLA était négatif chez 42 patients (67,74 %). Il s’est révélé positif
en classe | dans 7 cas (11,29 %), en classe |l dans 6 cas (9,67 %) et en classe | et en classe Il dans

4 cas (6,45 %). Le résultat du dépistage était douteux chez 3 patients (4,83 %).

HLAl et ll
Négatif
68%

Douteux
5%

Figure 17 : Dépistage des anticorps anti-HLA.

L’identification spécifique des Ac en « Single Antigen » était négative chez 50 patients
(80,64 %), tandis qu’elle s’est révélée positive chez 12 patients (19,35 %). Des DSA préformés ont
été identifiés chez 2 patients (3,22 %) avec une MFI moyenne de 951,75. Il s’agissait d’un Ac

anti-HLA de classe | chez un patient et de 3 Ac anti-HLA de classe Il chez I'autre patient.

Tableau IV : DSA identifiés en pré-greffe.

DSA en pré-greffe Classe HLA MFI
A*23:01 Classe | 1061
DQB1*03:01 Classe Il 700
DQB1*03:02 Classe Il 1400
DQB1*05:03 Classe Il 646
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5. Cross-match lymphocytaire :

Dans notre série, le cross-match (CM) a été réalisé en lymphocytotoxicité dépendante du
complément, sensibilisé et non sensibilisé a ’AGH. Chez 59 patients, tous les CM du jour et
historiques réalisés était négatifs (95,16 %), alors que 3 patients ont présenté un CM positif
(4,83 %) :

7

< Un patient avait un CM T historique faiblement positif en IgG puis un CM du jour négatif.
< Un patient avait 2 CM B positifs en IgG.

7

< Un patient avait un CM T positif en IgM.

Négatif

Positif

95% 59%

Figure 18 : Résultats du cross-match lymphocytaire.
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IV. Transplantation rénale :

1. Activité de la transplantation rénale :

Le nombre de greffes rénales effectuées au sein de notre CHU varie d'année en année.
Nous avons observé une tendance générale a la hausse au fil des années, bien que cette
augmentation ait été ponctuée par une diminution durant la période entre 2019 et 2021
(figure 19). Cette baisse peut étre imputée a l'impact de la pandémie de Covid-19, qui a conduit

a la suspension temporaire de I'activité de la transplantation rénale.

12

10 10

10

0 0 0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figure 19 : Activité de la transplantation rénale au CHU Mohamed VI de Marrakech.

2. Temps d’ischémie :

Dans notre série, le temps d’ischémie totale était de 330,09 + 370,18 minutes.

Le temps d’ischémie froide était en moyenne de 115,25 + 37,07 minutes pour les greffes a partir

de donneurs vivants, avec des extrémes allant de 60 a 190 minutes.

Quant aux 7 transplantations a partir de DEME, le temps d’ischémie froide était en

moyenne de 1247,71 + 153,73 minutes, avec des extrémes allant de 985 a 1500 minutes.
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3. Type d’anastomose :

L’anastomose urétéro-vésicale a été réalisée chez 60 patients (96,77 %), tandis que 2

patients ont eu une anastomose de urétéro-urétérale (3,22 %).

4. Complications per-opératoires :

Dans notre série, 53 patients n’ont présenté aucune complication per-opératoire
(85,48 %). Pour les 9 patients restants (14,51 %), les complications per-opératoires ont été

réparties comme suit :

.0

» Saignement dans 6 cas (9,67 %).

B

» Rupture de la veine rénale dans un cas (1,61 %).

*

% Thrombose de la veine iliaque externe chez un patient (1,61 %).

B

» Dissection de ’artere rénale du greffon chez un patient (1,61 %).

5. Reprise de la fonction rénale :

La reprise de la fonction rénale a été immédiate chez 50 greffés, soit 80,64 % de notre
population. Le retard de reprise de la fonction rénale avec recours a I'hémodialyse a été noté
chez 12 patients (19,35 %). Il s’agissait de greffe a partir de DV dans 10 cas, et de greffe a partir

de DEME dans 2 cas.

Retardée
19%

Immédiate
81%

Figure 20 : Reprise de la fonction rénale en post—greffe.
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V.

Protocoles d’immunosuppression :

Tous nos patients ont recu des immunosuppresseurs selon deux phases distinctes :

Phase d'induction : Le traitement est administré avant le passage au bloc opératoire et au cours
des premiers jours suivant l'intervention chirurgicale. Tous les greffés ont recu des corticoides
a forte dose les premiers jours suivant la greffe, associés aux Ac anti-IL-2R (basiliximab) ou aux

Ac polyclonaux antilymphocytaires (ALG) = IglV, selon leur statut immunologique :

+ Basiliximab : patients sans facteur de risque immunologique (aucune spécificité anti-HLA

identifiée ; néphropathie a risque de récidive ; maladie de systeme).

¢ ALG: patients avec facteur de risque immunologique (spécificité anti-HLA identifiée ;

immunisation contre ’EBV).
¢ ALG + IglV: patients a haut risque immunologique (présence de DSA ou CM historique
positif).

Tableau V : Protocoles d’induction.

Protocole d’induction Nombre de patients Pourcentage
Basiliximab 40 64,51 %
ALG 20 32,25 %
ALG + IglV 2 3,22%

Phase d'entretien : Le traitement est initié quelques jours précédant la chirurgie et se poursuit
pendant toute la durée de vie du greffon. Chez tous les patients, il s’agissait d’une trithérapie
composée de corticoides, de MMF et d’un inhibiteur de la calcineurine. Le choix du tacrolimus
ou de la ciclosporine se fait au cas-par-cas et dépend du risque d’effets secondaires et

d’interactions médicamenteuses ou de la présence d’une contre-indication a I'utilisation.

Tableau VI : Protocoles d'entretien.

Protocole d’entretien Nombre de patients Pourcentage
Tacrolimus 54 87,09 %
Ciclosporine 8 12,9 %
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Certains patients ont nécessité un ajustement du traitement d’entretien « switch », afin

d’améliorer la tolérance, minimiser les effets secondaires et optimiser 'immunosuppression.

< Le switch du tacrolimus vers la ciclosporine a été réalisé chez 5 patients, soit 8,06 % de notre

population en raison de sa néphrotoxicité dans 4 cas et de sa neurotoxicité dans un cas.

< Le switch de la ciclosporine vers le tacrolimus a été fait chez 3 patients, soit 4,83 % de notre
population, afin d’optimiser I'effet antirejet et de prévenir ses interactions avec le ganciclovir
prescrit comme traitement de I'infection a CMV.

< Le switch du MMF vers I’azathioprine chez 3 patients, soit 4,83 % de notre population, s’est
justifié par la récurrence d’infections gastro-intestinales et I’amélioration de la tolérance

digestive.
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VI. Complications immunologiques :

Dans notre population de 62 greffés, 13 patients ont présenté un rejet de greffe rénale,
ce qui correspond a 20,96 % de I’ensemble de I’échantillon. Parmi ces 13 patients, 11 ont
présenté un seul épisode de rejet, tandis que 2 patients ont connu deux épisodes, totalisant ainsi

15 épisodes de rejet.

1. Types de rejet :

Parmi les 15 épisodes de rejets, 13 épisodes de rejet aigu ont été noté chez 11 patients
soit 17,74 % de la population (2 patients ont présenté 2 épisodes) ; et 2 patients ont présenté un

rejet chronique (3,22 %). Aucun cas de rejet hyperaigu n’a été enregistré dans notre série.

Le rejet aigu cellulaire a été le type de rejet aigu le plus fréquent avec 8 épisodes rapportés
chez 6 patients, soit 9,67 % de I’ensemble de I’échantillon, suivi du rejet aigu mixte observé chez

3 greffés (4,83 %). Enfin, 2 patients ont présenté un épisode de rejet aigu humoral (3,22 %).

Concernant les 2 rejets chroniques observés dans notre série, il s’agissait d’un rejet a
médiation cellulaire dans un cas (1,61 %) et d’un rejet a médiation humorale dans l'autre cas

(1,61 %).

Aigu mixte
20%

Aigu Aigu

cellulaire humoral
54% 13%

Chronique
13%

Figure 21 : Répartition des différents types de rejets
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2. Délai de survenue :

Le délai moyen de survenue du rejet était de 264 = 393 jours (8,67 = 12,92 mois), avec
des valeurs extrémes allant de 4 jours a 5 ans. Les délais de survenue des différents types de

rejet étaient comme suit :

< Rejet aigu cellulaire : 104 + 115 jours (3,41 + 3,78 mois).
< Rejet aigu humoral : 425 = 43 jours (13,97 + 1,41 mois).
< Rejet aigu mixte : 32 + 26 jours (1,05 = 0,85 mois).

% Rejet chronique : 1095 + 516 jours (35,99 + 16,96 mois).

3. Circonstances de découverte :

L’insuffisance rénale aiglie était la circonstance de découverte la plus fréquente, observée
dans 10 cas, soit 66,66 % des rejets. Le retard de reprise de la fonction rénale était révélateur
dans 2 cas (13,33 %). Une protéinurie avec fonction rénale conservée a été rapportée dans 2 cas
(13,33 %). Un cas de rejet infraclinique a été enregistré dans notre série, révélé par une biopsie

protocolaire (6,66 %).

Infraclinique
7%

Figure 22 : Circonstances de découverte des rejets.
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Sur le plan clinique, I'hypertension artérielle a été présente dans 4 cas (26,66 %) et les

cedemes des membres inférieurs dans 2 cas (13,33 %).

Sur le plan biologique, I’élévation de la créatininémie a été notée dans 13 épisodes (86,66

%). Une protéinurie de 24h augmentée a été observée dans 4 cas (26,66 %).

4. Recherche d’anticorps anti-HLA :

La recherche d'anticorps anti-HLA a été réalisée chez tous les patients. Des DSA ont été
identifiés dans 6 épisodes de rejets (40 %), avec une intensité de fluorescence de 3086,37 en
moyenne. Il s’agissait d’Ac anti-HLA de classe | chez 2 patients, d’Ac anti-HLA de classe Il chez
3 patients, et d’Ac anti-HLA de classe | et de classe Il chez un patient. Tous les DSA étaient de

novo.

HLA l et Il
7%

Négative
60%

Figure 23 : Identification de DSA.
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Tableau VIl : DSA identifiés en cas de rejet a médiation humorale.

Type de rejet DSA identifiés MFI
Aigu humoral Ac anti-A*26:01 4000
Aigu humoral Ac anti-DQB1*02:01 4228
Aigu mixte Ac anti-DQB1*02:01 5726

Ac anti-DQB1*02:02 2187

Ac anti-DPA1*02:02 1579

Aigu mixte Ac anti-B*37:01 1091
Chronique humoral Ac anti-DQB1*02:01 3500

5. Echographie rénale :

L'échographie rénale a été normale chez les patients sujets de rejets dans 12 épisodes

(80 %). Les anomalies observées comprenaient un cas d’hydronéphrose minime, un cas

d’hématome périrénal et un cas de greffon augmenté de taille.

6. Ponction biopsie rénale :

Le diagnostic des 15 rejets de notre série a été confirmé par ponction biopsie rénale (PBR).
Les résultats de la PBR interprétés selon la classification de Banff 2022 (annexe 2) sont décrits

dans le tableau suivant :

Tableau VIl : Répartition des rejets selon la classification de Banff 2022.

Type de rejet Ponction biopsie rénale Nombre Pourcentage (n=15)

TCMR borderline 5 33,33%

Rejet aigu cellulaire TCMR grade 1A 1 6,66 %

TCMR grade lIA 2 13,33 %

Rejet aigu humoral AMR actif 2 13,33 %

. . . TCMR borderline + AMR probable 1 6,66 %
Rejet aigu mixte

TCMR grade IIA + AMR actif 2 13,33 %

- ; 5
Rejet chronique TCMR chronique actif grade IA 1 6,66 %
AMR chronique actif 1 6,66 %
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Tableau IX : Taux des différents types histologiques retrouvés.

Rejet a médiation Ponction biopsie rénale Nombre | Pourcentage (n=18)
TCMR borderline 6 33,33 %
Cellulaire TCMR grade 1A 1 5,55 %
TCMR grade 1A 4 22,22 %
TCMR chronique actif grade IA 1 5,55 %
AMR probable 1 5,55%
Humorale AMR actif 4 22,22°%
AMR chronique actif 1 5,55%

Par ailleurs, les lésions de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire (IFTA) ont été
associées a 5 épisodes de rejet (33,33 %). L'IFTA de grade | (discréte) a été observée dans 2 cas

et I'IFTA de grade Il (modérée) a été trouvée dans 3 cas.

7. Traitement curatif du rejet :

7.1 Rejet aigu cellulaire :

Tous les rejets aigus cellulaires ont été traités par les corticoides a forte dose (bolus de
500 mg/j de méthylprednisolone pendant 3 jours). Nous avons noté une bonne réponse au
traitement dans 7 cas (87,5 %). Un cas de corticorésistance a été observé (12,5 %) et a nécessité

I’ladministration des ALG sans retour a la fonction rénale de base.

7.2 Rejet aigu humoral :

Dans notre série, I'un des 2 rejets humoraux retenus a été traité par les corticoides a
forte dose associés aux échanges plasmatiques (a JO, J2, J4, J7 et J9) avec bonne réponse
thérapeutique. Dans l'autre cas, les corticoides ont été associés aux ALG avec échec
thérapeutique et recours a la détransplantation. La plasmaphérése n’était pas incluse dans la

prise en charge de ce patient faute de disponibilité.

7.3 Rejet aigu mixte :

Tous les rejets mixtes ont été traités par les corticoides a forte dose, associés aux IglV

(2 g/kg) dans un cas. On a noté une bonne réponse thérapeutique dans les 3 cas.
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7.4 Rejet chronique :

Aucun traitement spécifique n’a été administré concernant les 2 cas de rejet chronique.

La prise en charge a reposé sur les mesures de néphroprotection.

% Synthése: En plus de [Ioptimisation du traitement d’entretien et des mesures de
néphroprotection, les patients ont bénéficié d’un traitement curatif spécifique concernant tous
les épisodes de rejet aigu. Une bonne réponse thérapeutique a été observée dans 11 cas avec

retour a une fonction rénale normale. L’échec thérapeutique a été noté dans 2 cas.

8. Evolution :

8.1 Dosage de la créatininémie :

Nous avons noté les variations de la créatinine sérique pendant trois phases : avant la

survenue du rejet (créatinine de base), pendant I’épisode de rejet et apres la prise en charge.

% La moyenne de la créatinine de base chez les 13 patients ayant présenté un rejet était de
12,19 + 6,84 mg/L.

% Pendant I'épisode de rejet, la créatinine avait considérablement augmenté, atteignant en

moyenne 28,7 + 26,8 mg/L.

< Apres la prise en charge, la créatinine sérique a baissé pour atteindre 17,8 + 13,87 mg/L en

moyenne.

Tableau X : Evolution de la créatininémie selon le type de rejet.

s . Créatinine (mg/L)
Rejet a médiation : S :
De base Pendant le rejet Apreés le rejet
Tous les rejets (n=15) 12,19 + 6,84 28,7 + 26,8 17,8 + 13,87
Cellulaire (n=9) 11,25 £ 2,72 20,2 + 5,41 12,82 + 3,67
Mixte (n=3) 16,7 £ 14,23 30,66 + 21,93 12,8 £+ 1,3
Humorale (n=3) 9,57 + 3,5 61,35 + 68,51 37,51 + 23,85
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Figure 24 : Evolution de la créatininémie pendant et aprés le rejet.

8.2 Retentissement du rejet sur la fonction des greffons :

Parmi les 13 patients ayant présenté un rejet, le retour a une fonction stable du greffon

apres la prise en charge a été noté dans 6 cas (46,15 %). Une insuffisance rénale séquellaire a été

observée chez 5 patients (38,46 %) et 2 patients ont nécessité un retour définitif en dialyse

(15,38 %). Il s’agissait de rejet a médiation humorale pour ces 2 patients (figure 25).

Tableau Xl : Evaluation du débit de filtration glomérulaire (formule CKD-EPI).

DFGe Nombre de patients Pourcentage
A1an > 60 8 61,53 %
(n=13) >30et60 < 4 30,76 %

< 30 1 7,69 %
A5 ans > 60 3 33,33 %
(n=9)* >30et60 < 4 44,44 %

<30 2 22,22 %

*Quatre patients ayant présenté un rejet n’avaient pas encore atteint 5 ans de suivi post-greffe

au moment de I’étude.
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Figure 25 : Retentissement du rejet sur la fonction des greffons.
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VIl. Survie des greffons et des patients :

1. Survie des greffons :

La perte de greffon est définie comme la défaillance compléte du greffon, nécessitant un

retour définitif en dialyse ou une nouvelle transplantation.

Parmi les 62 greffés de notre étude, cinq patients ont perdu leur greffons (8,06 %). Le
rejet en était la principale cause représentant 40 % des pertes de greffons. Il s’agissait du rejet

aigu humoral dans un cas et du rejet chronique humoral dans I’autre cas.

Tableau Xl : Etiologies de perte de greffons.

Cause de perte de greffon Nombre Pourcentage (n=62)
Rejet 2 3,22 %
Récidive de la néphropathie initiale 2 3,22 %
Vasculaire 1 1,61 %
Total 5 8,06 %

Un seul patient est retourné définitivement en dialyse a un an (rejet aigu humoral), tandis

gue les quatre autres patients ont perdu leurs greffons a 5 ans.

Ainsi, le taux de survie des greffons dans notre série est de 98,38 % a un an, et de

93,44 % a 5 ans.

2. Survie des patients :

Tous les patients ont survécu a un an post-greffe, alors que 3 patients sont décédés a
5 ans post-greffe. La cause du décés était infectieuse dans 2 cas et néoplasique dans un cas ;

aucun déces a 5 ans n’était attribué au rejet de greffe.

Le taux de survie des patients correspond donca 100 % a un an eta 95,16 % a 5 ans.
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A.RAPPELS

I. Histoire du rejet d’allogreffe rénale :
1. Premiers constats :

Au début du XXeme siecle, la transplantation n’existait pas encore. Elle n'aurait pas vu le
jour sans les efforts d’Alexis Carrel qui mit au point les techniques d’anastomose vasculaire des
1902, puis Jaboulay et Ullmann qui réalisérent les premiéres tentatives de xénogreffe rénale chez

I’lhomme en 1906 [13].

Figure 26 : Anastomose vasculaire de Carrel : technique de triangulation [15].

Carrel pratiqua des autogreffes et des allogreffes de reins et d’autres organes chez
I’animal. Ces expériences lui permirent de réaliser que les autogreffes et les allogreffes ne se
comportaient pas de la méme facon, et que I'échec des allogreffes ne pouvait pas s'expliquer

que par des problémes techniques. Il s'agit de la 1¢re constatation de la réaction allogénique [14].

Williamson observa que la fonction des autogreffes et allogreffes était initialement
comparable, mais qu'ensuite les allogreffes s'altéraient, contrairement aux autogreffes,
soulignant encore une fois le role délétére de l'alloréactivité. Une survie prolongée d'allogreffe
s'expliquait selon lui par des similitudes dans la composition des tissus des donneurs et des

receveurs, suggérant une meilleure compatibilité [16].
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Aprés la deuxieme guerre mondiale, la transplantation et la biologie sous-jacente
connurent un nouvel essor [17]. Entre 1951 et 1953, deux grandes séries de greffes rénales
furent réalisées a Paris et a Boston, a partir de donneurs décédés ou de malades néphrectomisés
(free-kidneys) [18]. Toutes échouérent rapidement, sauf une. Ce dernier patient mourut au

176&me jour de sa greffe [19].

2. Premiers succeés :

En 1952, a Paris, J. Hamburger réalisa la 1¢r transplantation rénale a partir d’un donneur
vivant en bonne santé [20]. Bien que le rein ait fonctionné transitoirement, le patient décéda
apres 22 jours [21]. Pour la premiere fois, on assistait au passage d'un greffon parfaitement
fonctionnel a I'insuffisance rénale. Malgré que cette expérience puisse étre percue comme un
échec, elle permit de décrire pour la premiere fois la crise aigiie du transplant, bientét reconnue

comme le rejet aigu [22].
En 1954, I'équipe de J. Murray a Boston réalisa une greffe de rein entre jumeaux
monozygotes, n'exprimant par conséquent aucune incompatibilité antigénique [23]. Cette

transplantation fut un prodigieux succeés.

Figure 27 : Les fréres Herrick et I'équipe de transplantation de I'hopital Peter Bent Brigham [24].

De gauche a droite :J. Murray (chirurgien du receveur) ; Ronald Herrick (donneur) ;
J. Merrill (néphrologue) ; Richard Herrick (receveur) ; J. Harrison (chirurgien du donneur).
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Cette fois, on acquit la conviction que le systéme immunitaire était responsable de la
destruction de greffons provenant de donneurs génétiquement différents, soulignant le role de
la compatibilité tissulaire. C'était donc en essayant de « tromper » ce systeme que l'on pourrait

obtenir les premiers succes [14].

Figure 28: Premiére transplantation d’organe réussie [25].

Equipe de transplantation de I’hépital Peter Bent Brigham a Boston (23 décembre 1954).

3. Apports de la biologie, de I'immunologie et de la pharmacologie :

L’ere de 'immunosuppression commenca a partir de 1959 par l'utilisation de I’irradiation
totale du receveur pour la premiére fois en clinique humaine par J. Hamburger [26]. Cette
méthode lourde et mal supportée par les patients précipita le développement d’agents chimiques
visant a diminuer la réponse allogénique lors des crises de rejet. D’abord, les corticoides a faible
dose et le méthotrexate furent essayés avec un certain succes par I’équipe de R. Kiiss en 1960.
Un an plus tard, I'azathioprine fut testée pour la premiéere fois chez I'nomme. Elle fit preuve d’une

meilleure efficacité [27].
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L'immunologie de la transplantation, qui progressait a une vitesse considérable, permit
de comprendre les mécanismes de tolérance et de rejet d’allogreffe. Le rble central des
lymphocytes T dans la réaction allo-immune commenca a étre compris. Plus tard, les voies
directes et indirectes de reconnaissance des antigénes de transplantation seront décrites. En
1962, Dausset (prix Nobel en 1980) et Van Rood développérent des techniques d'identification

des antigénes majeurs du systeme d'histocompatibilité [28].

D'autre part, des moyens de détection de traces d'immunisation chez le receveur en
attente de greffe (anticorps anti-HLA) furent élaborés. Terasaki mit au point une technique pour
dépister ces anticorps dite de cross-match par microlymphotoxicité [29]. La positivité de cette
réaction permettait de ne pas envisager la transplantation. Cette découverte fondamentale permit
I’éradication des rejets hyperaigus. Plus de 40 ans plus tard, cette méthode est encore utilisée

[29].

Figure 29 : Paul Terasaki, pionnier du test de cross-match lymphocytaire [30].

La découverte de la ciclosporine en 1976 révolutionna la transplantation rénale en
améliorant sensiblement la survie du greffon [31]. Cependant, on constatera son implication dans
plusieurs effets secondaires. Ainsi, de nouvelles molécules furent testées, dont certaines

dépourvues de néphrotoxicité ou d'autres plus puissantes, telles que le mycophénolate mofétil,
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la rapamycine et le tacrolimus. Par ailleurs, le développement de la pharmacologie et la possibilité
de doser les médicaments administrés permirent une meilleure adaptation des doses au cas par
cas [14].

En 1899, les sérums antilymphocytaires furent découverts par Metchnikoff et appliqués
en transplantation par Woodruff. lls devinrent rapidement une thérapeutique de routine et

marquerent le début de l'utilisation thérapeutique des anticorps [32].

En somme, la transplantation rénale a énormément évolué grace aux progres réalisés en
médecine, chirurgie, biologie et immunologie. Les avancées en matiére de prise en charge du
rejet d’allogreffe ont rendu la transplantation rénale un acte possible et une solution efficace,

offrant une meilleure qualité de vie aux patients [14].
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II. Immunophysiopathologie du rejet d’allogreffe rénale :

1. Aspects génétigues de la réaction allo-immune :

1.1 Complexe majeur d’histocompatibilité :

L’élément clé de la réaction allo-immune est le complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH). Chez ’homme, il est représenté par des molécules appelées Human Leukocyte Antigens
(HLA). Ces molécules jouent un role fondamental dans la reconnaissance des éléments du soi et
du non-soi et ont la capacité de présenter un peptide antigénique. Les loci codant le HLA sont
localisés sur le bras court du chromosome 6. lls incluent les génes codant pour les molécules
HLA de classe | (HLA-A, HLA-B et HLA-C) exprimées par toutes les cellules nucléées de
I’organisme, et les génes codant pour les molécules HLA de classe Il (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR)
exprimées par les cellules dendritiques, les macrophages, les lymphocytes B et les cellules

endothéliales vasculaires [33].

Chromosome 6

Long arm Short arm
HLA region
Class Il Class |

| I

DQ DR B C

DP
1111 1111

>

Figure 30 : Loci des molécules HLA de classe | et de classe Il [34].

Le génotype HLA d’un individu comporte 12 molécules HLA différentes (2 alleles pour
chacun des 6 loci). Les principaux loci impliqués dans la réponse allo-immune en transplantation
sont les loci HLA-A, HLA-B, HLA-DR et DQ. Les loci HLA-C et HLA-DP ne sont pas pris en compte

en routine [33].
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Le systeme HLA est caractérisé par un trés grand polymorphisme. Ainsi chaque locus HLA
peut exprimer plusieurs dizaines de molécules différentes. Ceci explique la trés grande variété
de génotypes HLA créant un obstacle a I’acceptation du greffon. En effet, en dehors de jumeaux
monozygotes ayant le méme génotype HLA, la transplantation se heurte au « mismatch ». Pour
minimiser les risques d’allo-reconnaissance et de réaction immunitaire, un appariement plus ou
moins précis entre le génotype HLA du donneur et celui du receveur est indispensable pour la
survie du greffon [35] [36].

1.2 Antigénes mineurs d’histocompatibilité :

Les antigenes mineurs d’histocompatibilité peuvent jouer un rble dans le rejet
d’allogreffe, notamment en cas de greffe avec un CMH identique entre le donneur et le receveur.
La réponse immunitaire développée est identique a la réponse antibactérienne avec un mode de

présentation d’antigéne indirecte [33].

2. Acteurs de la réaction allo-immune :

< Les cellules : les lymphocytes T et B, les cellules dendritiques, les monocytes/macrophages, les

cellules NK (Natural Killer) [12].
< Les antigénes (Ag) qui vont étre reconnues par le systeéme immunitaire de I'hote :

¢ Ag HLA de classe | et de classe Il : Ce sont les principales cibles sur le greffon.

+ Ag érythrocytaires ABO : Exprimés par les cellules endothéliales du greffon, ils peuvent étre
attaqués par les Ac naturels anti-A et anti-B du receveur. Il n’est tenu aucun compte de la
compatibilité rhésus [12].

+ D'autres Ag cibles (non-HLA) peuvent étre impliqués : les MICA et MICB [37] [38], le
récepteur de type 1 de I'angiotensine Il [39], le collagene, la vimentine et le perlécan [40].
< Les anticorps (Ac) dirigés contre les Ag du greffon. Il peut s'agir d'Ac préexistants chez le
receveur apparus aprés un événement immunisant (grossesse, transfusion, transplantation) ou

d'Ac secrétés par les plasmocytes apres une cascade d’événements initiée par la reconnaissance

des Ag du donneur [12].
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. Mécanismes du rejet d’allogreffe :

La séquence d’événements conduisant au rejet de greffe allogénique est complexe. Elle

fait intervenir les mécanismes de I'immunité innée et adaptative [41] [42].

3.1 Immunité innée :

L'immunité innée, non spécifique d’un allo-antigene, est la premiere étape de la réponse
immunitaire. Suite au stress chirurgical et aux lésions d’ischémie reperfusion, des dérivés de
I'oxygéne nommés Reactive Oxygen Species (ROS) sont générés. lls réalisent une véritable
attaque oxydative. Cette attaque aboutit a la nécrose, I'apoptose cellulaire et la libération de
molécules appelées Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs) [43] [44]. Les DAMPS sont
les ligands des Toll Like Receptors (TLR), les récepteurs de l'immunité innée. Les TLR sont
exprimés dans le rein par les cellules dendritiques, les cellules endothéliales vasculaires, les
monocytes, les cellules tubulaires épithéliales et les cellules mésangiales [45]. lls jouent un réle

important dans l'initiation du rejet d'allogreffe [46] [47].

Les cellules dendritiques immatures du greffon reconnaissent les DAMPs par
I'intermédiaire de leur TLR et deviennent matures. Elles sécretent des cytokines et des
chimiokines responsables du recrutement de nombreuses cellules immunitaires (macrophages,
polynucléaires, cellules NK, cellules dendritiques...), créant ainsi un environnement

inflammatoire dans le parenchyme du greffon [33].

3.2 Immunité adaptative :

Elle prend le relais de I'immunité innée et intervient dans la reconnaissance de I'Ag,
l'activation des lymphocytes T (LT), l'infiltration du greffon et l'agression des cellules

parenchymateuses [12].

3.2.1 Reconnaissance allogénique :

Le point de départ de la réponse immunitaire adaptative est la présentation aux
lymphocytes T CD4+ d’antigénes étrangers provenant du greffon [48]. Trois types de

présentation sont actuellement connus [49] :

51



Les complications immunologiques de la transplantation rénale

< Présentation directe :

Dans la présentation directe, les cellules dendritiques du greffon jouent le role de cellule
présentatrice d'antigenes (CPA). Des leur activation, elles migrent vers les organes lymphoides
secondaires du receveur et présentent les Ag du donneur aux LT du receveur. Cette présentation

est particulierement impliquée dans le rejet aigu [12].

KD

< Présentation indirecte :

Elle remplace progressivement la présentation directe [50]. Les cellules dendritiques du
receveur colonisent le greffon et remplacent celles du donneur. Elles captent localement les Ag
du donneur puis migrent vers les organes lymphoides secondaires pour les présenter aux LT du
receveur. Il s’agit de la principale voie d’activation des T CD4+. Cette présentation est

particulierement impliquée dans le rejet chronique [51].
% Présentation semi-directe :

Découverte plus tardivement, elle stipule que les cellules dendritiques du receveur sont
capables de capturer et de présenter sous forme non manipulée les molécules du CMH du

donneur, a partir des cellules endothéliales du greffon [52].

Présentation directe Présentation indirecte Présentation semi-directe

CPA du

CPA du donneur CPA du receveur CPA du receveur donneur

CMH du donneur CMH du receveur CMH du donneur

© O

TCR TCR TCR

Figure 31 : Modes de présentation d'antigénes aux lymphocytes T [53].
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3.2.2 Activation des lymphocytes T :

L’activation du T CD4+ naif, indispensable au développement de la réponse allogénique,
nécessite trois signaux. En absence de I'un de ces signaux, la réponse est alors incompléte ou
modulée. De ce fait, ces signaux d’activation représentent une cible thérapeutique de

I'immunosuppression [33].
%  Premier signal :

L’activation du LT nait de la reconnaissance d’un Ag du donneur portant le CMH, par le
récepteur du lymphocyte T (TCR). L’interaction entre le complexe TCR-CD3 et le complexe CMH-
Ag permet la transmission d’un 1e¢r signal moléculaire intracellulaire [54]. Ce dernier aboutit a
I'activation de facteurs nucléaires de transcriptions (NFkB, NFAT, AP-1) par trois voies de
signalisation (calcineurine, MAP kinases, protéine kinase C). Ces facteurs sont responsables de

la régulation de la prolifération du LT [55] [56].
< Deuxiéme signal « de costimulation » :

Le second signal est fourni essentiellement par I'interaction entre les molécules d’adhésion
cellulaire (CAM) du LT et ceux de la CPA. Cette adhésion forte engage les molécules de
costimulation des LT (CD40-L, CD28), qui se fixent sur leurs ligands présents a la surface des
CPA (CD40, CD80, CD86), permettant ainsi le renforcement du premier signal [57]. L'action
coordonnée du premier et du deuxiéme signal aboutit a la synthése de protéines d'activation

lymphocytaire : lI'interleukine 2 (IL-2) et la chaine « du récepteur de I'lL-2 (IL-2R).

Ce signal est indispensable pour I'activation du lymphocyte. En son absence, le premier

signal aboutit a des états d’anergie ou d’apoptose favorisant la tolérance du greffon [33].
<  Troisieme signal « de prolifération » :

Le troisiéme signal est déclenché par la liaison de I'IL-2 a son récepteur de haute affinité
(IL-2R). Cette liaison mene a I'activation d'une des trois voies de signalisation suivantes : la voie
des MAPK, la voie JAK3 ou la voie PI3K. Cette derniere suscite la protéine mTOR (mammalian
target of rapamycin) impliquée dans la progression du cycle cellulaire (passage de la phase G1 a

la phase S) et par la suite la prolifération des LT [58].

53



Les complications immunologiques de la transplantation rénale

Cellule présentatrice d’antigene

o

o ot CD80/86 cD40
i "
D4
cos - % OO
e 5
\p Sl Seni2 8.0 signal 3
TCR ) %Y
\ ‘
CcD3

umoO - PLC-y :;—/CT—D
/ i oAG__

Ras*GTP ¥ PKC O
Ras*GTP o

\ Calcineurine
\
ERK, JNK e

Lymphocytes T

Figure 32 : Signaux d'activation des lymphocytes T [33].

3.2.3 Infiltration et agression du greffon :

Les cellules activées migrent par voie sanguine des ganglions vers le greffon. Les
chimiokines synthétisées par I'endothélium vasculaire attirent les lymphocytes. Les CAM
(sélectines, intégrines) permettent leur adhésion et infiltration. Ainsi, tous les acteurs de la

réponse immunitaire adaptative sont présents sur le site du greffon [12].

Le lymphocyte T CD4+ activé est le pilier central de la réaction allogénique envers le
greffon. Sa différentiation en Th1 et Th2 entraine le recrutement de cellules effectrices de
Fimmunité cellulaire (LT CD8+, cellules NK, macrophages) et humorale (lymphocytes B) par

I'intermédiaire de différentes cytokines [59].

Plusieurs mécanismes immunologiques et inflammatoires sont impliqués dans

I’agression du greffon :
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< La réaction médiée par les lymphocytes T CD8+ :

Le T CD8+ a une action cytotoxique directe enzymatique par la libération de granules
cytolytiques : les perforines et les granzymes. Les perforines se fixent sur la membrane de la
cellule cible pour former un pore membranaire. Les granzymes pénetrent dans la cellule cible via
ce pore et induisent une fragmentation de I'ADN. Un autre mécanisme d’action implique la liaison
de la protéine Fas de la cellule cible avec son ligand Fas-L situé sur le LT CD8+. Cette liaison
induit un signal de mort cellulaire par apoptose. Ces deux mécanismes passent par l'activation

de la voie des caspases et aboutissent a la mort de la cellule cible par apoptose [12].

< L'hypersensibilité retardée (DTH) :

C'est une réaction inflammatoire localisée induite par des cytokines produites par une
sous-population de LT. Ces cytokines sont responsables du recrutement et de l'activation des
macrophages en cellules plus destructrices. Certaines cytokines, comme le TNFB, ont un effet

cytotoxique direct sur les cellules du greffon [12].

< La réaction médiée par des lymphocytes B :

Apres leur activation, les LB se différencient en plasmocytes sécrétant des Ac anti-HLA
de haute affinité. La fixation des Ac sur I'endothélium vasculaire du greffon active la cascade du
complément (voie classique) aboutissant a la formation du complexe d'attaque membranaire. Les
LB mémoires ont une longue durée de vie et sont capables d’une prolifération rapide avec

sécrétion permanente d’Ac anti-HLA spécifiques du donneur (DSA) [12].

< La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) :

Certaines cellules a potentiel cytotoxique (cellules NK, macrophages) sont capables de
capter les complexes IgG-cellule cible. La libération d'enzymes lytiques au niveau des zones de

contact induit une lésion de la cellule cible [12].
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Figure 33 : Mécanismes immunitaires du rejet d'allogreffe [12].

56



Les complications immunologiques de la transplantation rénale

lll. Bilan immunologique pré-greffe :

Afin de minimiser le risque de survenue du rejet de greffe rénale, un bilan immunologique
pré-greffe est réalisé de maniere systématique chez le donneur et le receveur. Il permet d'évaluer
le statut immunologique du malade et d'établir la meilleure compatibilité entre le donneur et le
receveur. Il comprend : le groupage ABO, le typage HLA, la recherche d’anticorps anti-HLA et

I’épreuve de cross-match (CM) [60].

1. Groupage ABO :

Le groupage ABO se fait chez le donneur et le receveur. Les Ag érythrocytaires ABO sont
exprimés par les cellules endothéliales et épithéliales du greffon. De ce fait, les Ac naturels anti-
A et anti-B du receveur peuvent attaquer les vaisseaux du greffon ABO incompatible et entrainer
un rejet [61]. L'incompatibilité ABO augmente le risque de rejet du greffon de 10 a 20 %.
Cependant, certaines équipes envisagent la réalisation de greffes ABO incompatibles en raison

des nouvelles stratégies thérapeutiques [62] [63].

2. Typage HLA :

Le typage HLA est réalisé chez les donneurs potentiels et le receveur afin d'établir la
meilleure compatibilité tissulaire possible. Le degré de compatibilité conditionne le succés de la
greffe de 5 a 15 ans [64]. La probabilité d’avoir deux profils HLA identiques est rare, d’autant
plus en cas de donneur non-apparenté, on se heurte donc a des disparités ou « mismatchs ».
L'appariement se fait avec le donneur ayant le moins de mismatchs au locus DR, puis B, puis A
[65]. Le typage HLA peut étre réalisé soit par une méthode sérologique soit par des techniques

de biologie moléculaire.

La méthode sérologique utilise la réaction de lymphocytotoxicité dépendante du
complément [66]. Elle permet d'identifier les Ag exprimés a la surface des cellules. C’est une
technique rapide et peu coliteuse. Cependant, son utilisation aujourd’hui est limitée au typage
HLA de classe | en raison de l'existence de nombreuses réactions croisées compliquant

I'interprétation [11].
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Les techniques de biologie moléculaire recherchent les alleles au niveau de I'ADN [64].
Elles offrent plus de sensibilité et de rapidité que la sérologie et générent peu d'ambiguités [67].
Elles regroupent la PCR-SSP [68], la PCR-SSO [69], le Luminex qui associe la PCR et la cytométrie
en flux [70] et le séquencage d’ADN [71].

Le Luminex, récemment développé, tend a se généraliser en routine. En plus d'étre rapide
et sensible, il est adapté aux grandes séries et permet de diminuer de facon trés significative le

nombre d'ambiguités [72].
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Figure 34 : Etapes du typage HLA par technique de biologie moléculaire [69].
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Donneur : Meére

Réf laboratoire : Age : 50 ans

Typage HLA classeI :
Locus A : A2 A34
Locus B : B8 B49

M¢éthode : Test de micralymphocytotoxicité complément dépendante, Lambda monoclonal typing, USA.

Tvpage HLA classe I :
Locus DR : DRBI1*01 DRB1*03
Locus DQ : DQBI1*02 DQBI1*05

Meéthode : Technigue de Biologie Moléculaire (PCR-SSP Onelambda).

Figure 35 : Typage HLA d’un donneur.

Laboratoire HLA et Immunologie de la transplantation du CHU Mohamed VI de Marrakech.
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3. Recherche d’anticorps anti-HLA :

La recherche d'Ac anti-HLA chez le receveur est capitale avant la transplantation. Elle
permet de définir le statut immunologique du malade (non immunisé, immunisé ou
hyperimmunisé) afin d’adapter le traitement immunosuppresseur [11]. Elle permet aussi de
détecter la présence d’Ac anti-HLA préformés suite a une situation immunisante (transfusion,
grossesse, transplantation) responsables de la majorité des rejets hyperaigus [73]. Les sérums
des patients en attente de greffe doivent étre analysés régulierement, a J15 et J30 apres un

événement immunisant et tous les trois mois en dehors d'événements immunisants [12].

La présence d'un Ac anti-HLA n’interdit pas systématiquement la greffe. Cependant,
I'identification d'Ac dirigés contre les Ag spécifiques du donneur (DSA) avec une MFI élevée est
souvent considérée comme contre-indication a la greffe car elle est associée a un risque accru
de rejet aigu humoral. Il est donc nécessaire de différencier les DSA des Ac anti-HLA non dirigés

contre les Ag spécifiques du donneur [12].

La recherche d’Ac anti-HLA se déroule en deux étapes. Un dépistage en premier lieu
permet de détecter la présence ou non d’Ac anti-HLA, de définir I'isotype IgG ou IgM et de
calculer le pourcentage d’Ac réactifs par rapport a un panel d’Ag HLA connus (PRA) [60]. En
deuxiéme lieu, une identification spécifique en « Single Antigen » est réalisée en cas de dépistage
positif. Il est nécessaire d'utiliser des techniques sensibles et spécifiques comme le Luminex,
I'Elisa et la cytométrie en flux. La technologie Luminex est la plus utilisée actuellement. Elle
présente une sensibilité égale ou supérieure a I'Elisa et une meilleure spécificité que la cytométrie

en flux [74].

Les patients ayant un PRA > 80 % sont dits hyperimmunisés et présentent un haut risque
de rejet. Dans ce cas, il est difficile d’établir la liste des Ag HLA contre lesquels ils sont
immunisés. On recourt alors aux « Ag acceptables » ou « Ag permis », pour lesquels la réactivité
des sérums testés est négative par une technique de haute définition. Cette stratégie a

énormément facilité I'accés des patients hyperimmunisés a la transplantation [75].
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Receveur : Age : 38 ans

Identification Spécifique des Anticorps anti-HILLA, Single Antigens

Meéthode : LUMINEX Identification, Immucor LIFECODES

Sérum N° du 06/09/2022

- Anticorps anti-HL A classe I : Positifs

Spécificité Raw Value
(Valeur de fluorescence)

A*32:01 743

- Anticorps anti-HL A classe II : Négatifs

Figure 36 : Identification spécifique des Ac anti-HLA chez un receveur.

Laboratoire HLA et Immunologie de la transplantation du CHU Mohamed VI de Marrakech.

4. Cross—-match lymphocytaire :

Le cross—-match ou compatibilité lymphocytaire est I’épreuve ultime qui va autoriser ou
non la transplantation. Il explore essentiellement la réponse humorale. Il consiste a mettre en
contact les lymphocytes T et B du donneur avec le sérum du receveur. Une réactivité renseigne
sur la présence d’Ac anti-HLA de classe | ou Il respectivement [76]. Plusieurs sérums sont testés
: le sérum du jour, les sérums les plus récents ainsi que tous les sérums historiques connus
positifs. Certaines équipes testent tous les sérums disponibles y compris ceux ayant une
recherche négative ; le taux d'Ac peut fluctuer dans le temps, une immunisation peut donc

échapper au CM et provoquer un rejet aigu [60].

La technique de référence du CM est la LCT dépendante du complément. L’adjonction
de I'antiglobuline humaine (AGH) permet d’améliorer la sensibilité. Elle favorise la fixation du
complément en liant les Ac anti-HLA entre eux. Cependant, la spécificité peut parfois étre

difficile a établir [60].
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Figure 37 : Cross—-match par LCT dépendante du complément [77].

En régle générale :
% Un CM négatif chez un receveur ayant un suivi immunologique régulier autorise la greffe.
% Un CM T positif (Ac anti-HLA de classe 1) contre-indique la greffe.
< L’attitude vis-a-vis du CM B positif est moins unanime ; la décision de greffer dépend des
équipes et prend compte de plusieurs parametres :
+ La spécificité de I’Ac détecté : il peut s’agir d’Ac anti—-HLA délétere pour la greffe, ou d’Ac
non délétere créant des faux positifs (Ac non-HLA, auto Ac).
+ Llisotype de I’Ac : les IgG sont dangereuses ; les IgM sont souvent dirigées contre des
molécules non HLA et ne sont pas déléteres. Une discussion clinico-biologique est parfois

nécessaire pour évaluer le rapport bénéfices/risques de la transplantation [78] [79].
¢ La sensibilité de la technique utilisée.

L’interprétation du cross-match par LCT dépendante du complément est réalisée a
I'aide d’un microscope inversé a champ clair. Le score est déterminé par l'identification du

pourcentage de cellules mortes [77].
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Tableau XIlI : Interprétation du cross-match par LCT dépendante du complément [77].

Scores 1 2 4 6 8
Cellules mortes 0-10% 11 -20% 21 - 50% 51 -80% 81 -100%
Interprétation Négatif Négatif Faiblement Positif Fortement
Douteux positif positif

P

1 2

(0%—10%) (11%-20%) (21%-50%)

6

8

(51%-80%) (81%-100%)

Figure 38 : Scores du cross—match par LCT dépendante du complément [77].

L'évolution des connaissances et des techniques a permis de réaliser des greffes a CM
historiques positifs et CM du jour négatif [80]. Cette stratégie consiste a désensibiliser le receveur
afin d'éliminer les Ac anti-HLA, puis a le transplanter dés que le CM devient négatif. Les
principaux protocoles de désensibilisation, utilisés seuls ou en association, sont les échanges

plasmatiques, les immunoglobulines intraveineuses (IglV) [81], et le rituximab [82].
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Figure 39 : Bilan immunologigue pré-greffe [11].
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IV. Traitement immunosuppresseur :

Le succes d’une greffe rénale repose sur la gestion optimale des immunosuppresseurs
(IS). lls jouent un réle fondamental dans la prévention du rejet a la phase initiale, ainsi que
pendant toute la durée de vie du greffon. Le défi majeur consiste a assurer une efficacité antirejet
tout en évitant les complications infectieuses, toxiques et néoplasiques liées a un exces
d’immunosuppression. Il existe plusieurs familles d’IS qui interviennent au niveau des différents

mécanismes et signaux impliqués dans la réaction allo-immune [83].

1. Agents déplétants des lymphocytes :

1.1 Immunoglobulines antilymphocytaires (ALG) - (Thymoglobuline®) :

Il s’agit d’Ac polyclonaux obtenus par lI'immunisation d'un animal avec des LT ou des
thymocytes humains. lls induisent une lymphopénie profonde et durable pouvant s’étendre a
plus d’un an [84] [85]. lls sont utilisés au début de la transplantation comme traitement
d’induction, en particulier chez les patients a haut risque immunologique, ou parfois comme

traitement curatif du rejet aigu corticorésistant [83].

1.2 Rituximab - Ac anti-CD20 (Mabthera®) :

C’est un Ac monoclonal chimérique (souris/homme) qui se lie a I'Ag CD20, exprimé par
les LB. Il provoque la destruction des LB par cytotoxicité dépendante du complément, cytotoxicité
dépendante des Ac et induction de I'apoptose [86]. Le rituximab n’a pas prouvé d’intérét dans la
prévention du rejet en induction [87] [88]. Sa principale indication est le traitement du rejet aigu
humoral et de la maladie lymphoproliférative post-transplantation (PTLD) associée a I'EBV [89]
[90]. Il est aussi utilisé dans les protocoles de désensibilisation des patients immunisés et en

greffes ABO incompatibles [91].

1.3 Alemtuzumab - Ac anti-CD52 (CAMPATH 1®) :

C'est un Ac monoclonal humanisé qui reconnait pratiquement toutes les cellules
mononucléées du sang périphérique. Il entraine une déplétion rapide, profonde et durable des

LT et LB, des monocytes et des cellules NK en favorisant leur lyse.
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L’alemtuzumab a été utilisé en association dans des protocoles sans corticoides. Actuellement,
il nest quasiment plus utilisé en transplantation rénale en raison du risque infectieux et
néoplasique important associé [48].

1.4 Muromonab - Ac anti-CD3 (OKT3®) :
Cet Ac monoclonal a comme cible la protéine CD3, qui fait partie intégrante du complexe

récepteur des LT. Il posséde un effet déplétant des LT activés par induction de I'apoptose. En
outre, il peut aussi induire I’endocytose du complexe CD3, ce qui empéche I'interaction entre le
peptide antigénique du donneur et le TCR et donc bloque le 1er signal. L’'introduction du
muromonab peut provoquer un «Sd de relargage de cytokines », responsable d’une
symptomatologie sévere (fievre, cedéme pulmonaire). Ainsi, son utilisation est aujourd’hui

limitée au traitement curatif du rejet aigu cellulaire sévere ou récidivant [33].

2. Corticostéroides :

Ces molécules possedent des propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives.
Elles sont capables de moduler la transcription des genes codant pour les cytokines impliquées
dans la réaction allogénique comme I'lL-2. Elles peuvent aussi induire la déplétion des LT par

apoptose, bloquer leur différenciation en Th1 et altérer la fonction des macrophages [33].

Les corticostéroides sont utilisés a titre curatif des rejets aigus (forte dose) ou a titre préventif
en induction (forte dose) et en entretien (faible dose). Cependant, leur utilisation au long cours

peut étre responsable de plusieurs effets secondaires (diabéte, ostéoporose, cataracte...) [83].

3. Inhibiteurs du 1¢r signal :

3.1 Inhibiteurs de la calcineurine - ciclosporine (Néoral®), tacrolimus (Prograf®) :

Ces molécules ont révolutionné la greffe d’organes au début des années 1980. Elles
constituent, encore de nos jours, la pierre angulaire du traitement IS en transplantation rénale.
En se fixant sur leur récepteur intracellulaire, elles bloquent I'activité de la calcineurine
responsable de I'activation du facteur NFAT. Cela empéche la transcription du géene codant pour
I'IL-2 nécessaire a la prolifération des LT [48]. Le tacrolimus semble avoir une efficacité

légerement supérieure a la ciclosporine dans la prévention du rejet aigu [92]. L'utilisation des
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inhibiteurs de la calcineurine (CNI) peut s’accompagner d’effets indésirables en particulier la
néphrotoxicité et la neurotoxicité. Ainsi, un monitoring pharmacologique régulier par dosage de

concentration résiduelle est essentiel pour éviter les doses toxiques [93].

4. Inhibiteurs du 2é¢me signal :

4.1 Bélatacept (Nulojix®) :
Il s'agit d'une protéine de fusion qui bloque de facon compétitive I’interaction des

CD80/CD86 des CPA et avec la molécule CD28 des LT, bloquant ainsi la costimulation [94]. Le
Bélatacept est employé en transplantation rénale comme traitement d’entretien. Des études
récentes ont montré une efficacité comparable a la ciclosporine dans la prévention du rejet aigu,
ainsi qu’une incidence plus faible de rejets chroniques [95] [96] [97]. Son utilisation est
dépourvue de néphrotoxicité, mais elle est limitée aux patients séropositifs pour I’'EBV en raison

du risque accru de PTLD chez les receveurs séronégatifs [98].

5. Inhibiteurs du 3é¢me signal :

5.1 Basiliximab - Ac anti-CD25 (Simulect®) :
Il s'agit d'un Ac monoclonal chimérique (souris/homme) dirigé contre la chaine « de I'lL-

2R. Ainsi, il empéche l'activation du IL-2R et donc la prolifération cellulaire. Il est utilisé comme
traitement d’induction en transplantation rénale [99]. Le basiliximab réduit le risque relatif de
rejet aigu a six mois de 30 a 40 % [100]. D’autre part, il permet de diminuer les doses des IS
utilisés en association (corticoides, CNI) et limite donc leurs effets secondaires [101] [102].

5.2 Antimétabolites - azathioprine (Imurel®), acide mycophénolique :

Ils agissent sur la synthése de nucléotides puriques indispensables a la prolifération

cellulaire. lls empéchent I’entrée en mitose des LT et bloquent leur multiplication.

L’azathioprine est un agent antiprolifératif non spécifique qui inhibe la synthese d’ADN
par compétition avec les purines. |l est de moins en moins utilisé en transplantation en raison de

sa potentielle oncogénicité cutanée [103].

L’acide mycophénolique est un inhibiteur puissant, réversible et non compétitif de
I'IMPDH, une enzyme clé de la voie de synthése de novo des bases puriques. En raison de

I'utilisation préférentielle de cette voie par les lymphocytes activés, I’acide mycophénolique a
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une action antiproliférative beaucoup plus ciblée que I'azathioprine [104]. Le mycophénolate

mofétil (Cellcept®) est aujourd’hui la molécule antiproliférative la plus utilisée [33].

5.3 Inhibiteurs de mTOR —sirolimus (Rapamune®), évérolimus (Certican®) :

Ces dérivés de macrolides bloquent la transduction du signal de prolifération cellulaire
déclenché par la fixation de I'lL-2 sur son récepteur. lIs ciblent la protéine intracytoplasmique
MTOR impliquée dans la croissance, la survie et le cycle cellulaire. Ils s’opposent au passage des

LT de la phase G1 a la phase S ce qui empéche leur prolifération et facilite leur apoptose.

Les inhibiteurs de mTOR ont un effet préventif sur la survenue du rejet aigu. lls sont le plus
souvent utilisés comme traitement d’entretien, se substituant aux CNI [105]. A long terme, ils

sont associés a un moindre risque de néoplasie et de rejet chronique [106] [107].

6. Stratégies d’immunosuppression :

On distingue deux modalités d’utilisation des IS en transplantation rénale :

7

< Traitement d’induction : Il permet d’instaurer une immunosuppression forte au cours des
premiers jours de la transplantation ou le risque de rejet est le plus élevé [108]. Les molécules

utilisées sont :

¢ un Ac monoclonal : basiliximab (Simulect®) (patients sans facteur de risque

immunologique),

¢+ ou les Ac polyclonaux antilymphocytaires (patients avec facteur de risque

immunologique ou a haut risque immunologique) [83].

< Traitement d’entretien : L’objectif est de prévenir la survenue du rejet aigu a long terme avec la
plus faible iatrogénie possible. Etant donné la multiplicité des molécules disponibles, de
nombreuses combinaisons sont possibles. Le schéma de référence actuel est basé sur une

trithérapie associant :
¢ un CNI : tacrolimus (Prograf®) ou ciclosporine (Néoral®),
¢+ un antimétabolite : mycophénolate mofétil (Cellcept®),

+ et des corticoides [83].
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Cette association d’IS permet d’obtenir un effet synergique et de contrecarrer les
redondances du systéme immunitaire. Elle permet également de diminuer les doses de chaque

molécule afin de minimiser les effets indésirables [109].

Des schémas alternatifs sont parfois initiés pour limiter les effets secondaires des
corticoides (arrét précoce ou protocole sans corticoides) ou pour limiter la néphrotoxicité des

CNI (inhibiteurs de mTOR ou bélatacept) [T10] [111][112].

Les protocoles d’IS actuels ont permis de diminuer considérablement I'incidence du rejet

aigu (10 a 20 %) et d’améliorer le taux de survie du greffon a un an (90 a 95 %) [113].
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Figure 40 : Modes d'action des immunosuppresseurs [33].
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V. Suivi immunologigue en post-greffe :

Le suivi post-greffe est crucial pour la survie du patient et du greffon. De nombreuses
complications, telles que les rejets, les infections, les effets indésirables des IS, les problemes
cardiovasculaires et métaboliques et les cancers, peuvent survenir a tout moment apres la greffe.
Les méthodes de surveillance incluent des évaluations cliniques (diurése, température, poids,
tension artérielle...), biologiques (créatinine, urée, protéinurie, ionogramme, dosage des IS,
recherche de virus et de bactéries, recherche d'Ac anti-HLA), radiologiques (écho-doppler,

angio-IRM, artériographie) et histologiques (biopsie du greffon) [12].

La stratégie universelle de surveillance du rejet immunologique implique la recherche

réguliere d’une alloimmunisation dirigée contre le greffon et la réalisation de biopsies [114].

1. Recherche d’anticorps anti-HLA :

Les Ac anti-HLA peuvent apparaitre a tout moment apres la transplantation, méme apres
plusieurs années [115]. lls représentent un facteur de risque majeur de perte du greffon [116]
[117]. D’aprés certaines études, la survie du greffon en absence d'Ac anti-HLA est de 95 %, alors
gu'elle baisse a 64 % chez les patients ayant ces Ac [118]. Le monitoring des Ac est donc un outil
précieux pour détecter un début de rejet humoral et éviter des dommages irréversibles.

Toutefois, il faut noter que I'absence d'Ac n'élimine pas le diagnostic de rejet [12].

En routine, la recherche d'Ac anti-HLA chez le transplanté est faite sur les sérums prélevés
aJ15 et J30 apres la greffe, a trois mois, a six mois, a un an, puis tous les ans pour les patients
non immunisés ou tous les trois mois pour les patients immunisés [119]. De plus, elle doit étre
réalisée en cas de suspicion de rejet ou apres un événement immunisant. Toute recherche

positive est suivie d'une identification spécifique afin d'établir s'il s'agit de DSA [120].
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Figure 41 : Appareil LABScan3D pour la détection d'Ac anti-HLA (Luminex®).

Photo du laboratoire HLA et Immunologie de la transplantation du CHU Mohamed VI de Marrakech.

2. Biopsie du greffon :

La PBR du greffon rénal demeure actuellement I’examen clé pour le diagnostic de rejet.
Elle est généralement indiquée devant des signes cliniques évocateurs, une augmentation de la
créatinine, une oligurie/anurie prolongée, une recherche d'Ac positive et devant tous les
diagnostics difficiles. Certaines équipes pratiquent des PBR systématiques de dépistage car elles
permettent de mettre en évidence les lésions infracliniques qui précedent la détérioration de la
fonction rénale. Toutefois, I'intérét des biopsies systématiques est encore sujet a controverse en
raison des risques encourus, des difficultés d'interprétation et du bénéfice du traitement des

rejets infracliniques lorsqu'ils sont détectés [121].

L’étude histologique du greffon permet de confirmer le diagnostic de rejet, de préciser
son type, d’apprécier sa sévérité et d’écarter les diagnostics différentiels. Pour cette raison, une
classification dite « Banff » a été instaurée afin d’uniformiser les critéres diagnostiques des rejets

et de toute autre lésion du transplant (annexe 2) [122]. Depuis sa création en 1993, cette
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classification fait I'objet de révisions régulieres pour améliorer sa précision et intégrer les

nouvelles avancées médicales [123].

L'identification sérologique d'un DSA indique la réalisation d'une PBR a la recherche de
dépots de la fraction C4d du complément au niveau des capillaires péritubulaires [124] [125]. Sa
présence signifie une interaction Ag-Ac récente et représente un facteur de mauvais pronostic
[126] [127]. La détection et le traitement précoce des sujets C4d positifs permet d'améliorer le
pronostic [128]. Le marquage du C4d dans les PBR est donc un outil précieux pour le diagnostic
du rejet humoral, mais également pour prédire le pronostic de la greffe et guider le traitement

[129].

TER trajectory line 16 G biopsy device

Figure 42 : Biopsie échoguidée d’un greffon implanté au niveau de la fosse iliague droite [130].
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VI. Rejet de greffe rénale :

Le rejet de greffe est une complication immunologique redoutable en transplantation
rénale. En absence de traitement, il peut provoquer une défaillance partielle ou totale du greffon
imposant le retour en dialyse ou une nouvelle transplantation. Il existe principalement quatre

types de rejet définis selon le délai de survenue et les Iésions histologiques rencontrées.

1. Rejet hyperaigu humoral :

Le rejet hyperaigu survient dans les minutes ou les heures suivant la réalisation des
anastomoses vasculaires et le déclampage. Il est lié a la présence chez le receveur au moment
de la transplantation d’Ac anti-HLA préformés dirigés spécifiquement contre les Ag du donneur
(DSA) [59] [131]. Ces DSA apparaissent souvent apres un événement immunisant (transfusion,

grossesse, transplantation) [123].

Cliniqguement, le greffon devient rapidement cyanotique, violacé, mou et cedématié avec
absence de reprise de diurése. Les techniques d’imagerie (échodoppler, scintigraphie et IRM) ne
mettent en évidence aucune vascularisation rénale. L’artériographie, lorsqu’elle est réalisée, peut

montrer un aspect en « arbre mort » [123].

Figure 43 : Rejet hyperaigu d'un greffon rénal 1h apreés la revascularisation [132].

Aspect violacé, thrombose vasculaire, engorgement et cedéme de la pulpe du greffon.
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Sur le plan histologique, les lésions sont principalement vasculaires avec congestion des
capillaires péritubulaires, thrombose de toutes les sections vasculaires et nécrose fibrinoide des
parois. L’ischémie provoque une nécrose cellulaire majeure et I'infarctus rénal complet survient

en quelques heures [133].

Sur le plan immunologique, les DSA se fixent sur les cellules endothéliales du greffon et
activent la cascade du complément. Cela aboutit a la sécrétion de facteurs de coagulation
responsables de la formation de thrombi intravasculaires. L’analyse immunohistochimique du
greffon retrouve la présence d’lgM, d’lgG et de fragment C3 du complément, ainsi que de
nombreux polynucléaires neutrophiles (PNN) dans les capillaires sanguins. La détransplantation

est la seule issue devant un rejet hyperaigu [123].

Aujourd’hui, les rejets hyperaigus ont quasiment disparus grace a la recherche réguliére

d’Ac anti-HLA et a la réalisation systématique du CM avant la transplantation [123].

Figure 44 : Aspect histologique d’un rejet hyperaigu humoral [134].

Artére du greffon presque totalement occluse par un caillot de fibrine.
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2. Rejet aiqu cellulaire (TCMR) :

C’est le type le plus fréquent de rejet. Il survient généralement au cours des 3 premiers
mois de greffe. Son incidence est évaluée entre 5 et 15 % des patients au cours de la 1¢re année
[83]. Le rejet aigu cellulaire est évoqué devant une insuffisance rénale aigué (IRA) chez un patient
ayant repris ou non la diurése ou la fonction rénale. Le diagnostic repose d’une part sur des
criteres négatifs, c’est-a-dire I’élimination des autres causes d’IRA (obstructives, infectieuses,
toxiques...), et d’autre part sur des criteres positifs dont aucun n’est absolument spécifique.
Parmi ces critéres, on peut retrouver : un greffon gros et sensible, une fosse iliaque empatée,
une HTA, une oligurie/anurie, un état subfébrile, une créatininémie élevée, une protéinurie, une

natriurese effondrée et une créatininurie élevée [123].

Histologiquement, le TCMR se présente le plus souvent sous une forme tubulo-
interstitielle. Les lésions observées sont l'cedeme inflammatoire interstitiel, I'infiltration
cellulaire, et les Iésions de tubulite. Le tissu de soutien est envahi par un cedéme qui dissocie les
éléments du parenchyme. L’infiltrat cellulaire se compose principalement de LT et de monocytes.
L’infiltration peut étre diffuse ou focale, renforcée autour des structures vasculaires avec
intrusion au niveau des éléments tubulaires entrainant une altération des cellules épithéliales

(tubulite). La nécrose tubulaire aigué survient a un stade plus tardif [114].

Une forme moins habituelle mais plus grave du TCMR, caractérisée par une atteinte
vasculaire, peut étre rencontrée. L’'intrusion de LT et de monocytes au niveau de l'intima des
artérioles et des arteres interlobulaires provoque des lésions d’artérite intimale. Les cellules
endothéliales peuvent proliférer (endartérite proliférative) et la lumiére se thromboser avec
désorganisation des cellules de la média. A un stade plus avancé, on observe une nécrose
endothéliale avec accumulation de plaquettes, de fibrine et de débris cellulaires, puis une nécrose

transmurale réalisant une véritable lésion d’angéite nécrosante [123].

74



Les complications immunologiques de la transplantation rénale

La classification de Banff 2022 décrit trois grades de TCMR selon I'extension de
I'inflammation (i), les Iésions de tubulite (t) et les lésions d’artérite (v). Ces parametres sont
qguantifiés sur une échelle de 0 a 3. Le grade | correspond a un rejet aigu minime qui peut étre
de type IA (i2 ou i3 + t2) ou IB (i2 ou i3 + t3). Le grade Il définit un rejet aigu modéré de type IIA
(v1) ou lIB (v2). Le grade Il correspond au rejet aigu sévére (v3). La classification de Banff a
également défini un seuil pour le diagnostic de TCMR au-dessous duquel on parle de suspicion

de rejet aigu ou « rejet borderline » (t > 0eti<1;outleti=x>2)[114].

Le traitement curatif du TCMR repose avant tout sur les stéroides a forte dose en injection
intraveineuse, suivis d’'une dégression progressive sur quelques semaines jusqu’au retour a la
dose d’entretien. Le pronostic est généralement bon avec réversibilité des lésions le plus souvent.
L’absence d’amélioration de la fonction rénale témoigne d’une corticorésistance et fait appel aux
globulines antilymphocytaires (ALG), voire aux Ac anti-CD3 [58]. La présence d’emblée d’une
artérite intimale fait également discuter les ALG en premiere intention. L’attitude vis-a-vis du
rejet cellulaire infraclinique et du rejet borderline n’est pas équivoque et dépend des équipes

[123].

Figure 45 : Aspect histologique d'un rejet aigu cellulaire [135] [136] [134].

A . Infiltration de cellules mononucléées ; B : Tubulite ; C : Artérite intimale.
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3. Rejet aigu humoral (AMR) :

Le rejet aigu humoral est une complication sévere de la transplantation rénale. Il se
produit typiquement entre la premiére et la troisiéme semaine apres la greffe [137], mais peut
également survenir de facon plus tardive. Son incidence est évaluée entre 3 et 10 % des
patients au cours de la 1¢ année [138] . Il est di a I'apparition de DSA dirigés essentiellement

contre un Ag HLA, ou plus rarement des Ag non-HLA [114].

L’AMR est évoqué devant une reprise retardée de la fonction rénale ou une IRA précoce.
L’'intensité des lésions vasculaires peut étre responsable d’un authentique tableau de
microangiopathie thrombotique [123]. L’échodoppler met en évidence une augmentation des
résistances intrarénales avec parfois un reflux protodiastolique. L’IRM nucléaire avec injection de
DOTA-gadolinium permet d’apprécier I’'ampleur de la destruction du parenchyme rénal [123]. Le
diagnostic d’AMR repose sur I’association de trois critéres: la présence de signes
morphologiques de lésion tissulaire, la mise en évidence de dépots de C4d dans les capillaires

péritubulaires et I'identification sérologique de DSA [114].

Histologiquement, ’AMR se caractérise principalement par des lésions vasculaires de
capillarite péritubulaire. L’inflammation des glomérules (glomérulite) est fréquemment associée.
Les formes séveres d’AMR peuvent inclure une nécrose tubulaire aigué pouvant aller jusqu’a la
nécrose transmurale fibrinoide. L'immunohistochimie permet la détection de PNN et de dépots

du produit de dégradation du complément C4d dans les capillaires péritubulaires [123].

L’AMR est généralement de mauvais pronostic [136] [142] [143]. Il est connu pour sa
résistance aux traitements conventionnels et responsable de nombreuses pertes de greffons.
L’évolution est souvent marquée par une réversibilité incomplete des Iésions et un passage a la
chronicité. Cependant, on peut assister a une authentique récupération en cas de prise en charge
précoce et intense. Les options thérapeutiques disponibles pour le traitement d’AMR sont les
stéroides a forte dose, les IglV a forte dose [144], les échanges plasmatiques répétés
(plasmaphérése) [145], le rituximab [146] [147] et 'immunoadsorption [148]. L’association des

différents traitements donne habituellement de meilleurs résultats [81] [149] [150].
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Figure 46 : Aspect histologique d'un rejet aigu humoral [139] [140] [141].

A : Capillarite péritubulaire ; B . Glomérulite ;
C : Dépdts linéaires de C4d au niveau des capillaires péritubulaires.

4. Néphropathie chronique d’allogreffe (CAN) :

La néphropathie chronique d’allogreffe, anciennement nommeée rejet chronique,

constitue la principale cause de perte de greffons rénaux [151]. Il s’agit d’une entité hétérogéne

liée a des facteurs immunologiques et non immunologiques [152] [153]. Son mécanisme

physiopathologique n’est pas encore bien élucidé. Elle se manifeste par une dégradation du débit

de filtration glomérulaire (DFG) et une protéinurie aboutissant a la perte progressive de la

fonction du greffon. A terme, la reprise des méthodes de suppléance ou le recours a une nouvelle

transplantation peuvent étre nécessaires [123].

Tableau XIV : Facteurs de risque de néphropathie chronique d'allogreffe [33].

Facteurs immunologiques

Facteurs non immunologiques

Rejets aigus sévéres ou de
survenue tardive (aprés 3 mois)
[154] [155]

Forte incompatibilité HLA
Immunisation anti-HLA (DSA)

Age du donneur [156] Lésions héritées du donneur

HTA [157] [158] Lésions d’ischémie reperfusion
Diabéte, dyslipidémie  Retard de reprise de fonction [159]
Tabagisme [160]

Hyperfiltration Néphrotoxicité des CNI [48] [93]

Sénescence du greffon Infections (PNA, CMV)
Récidive de la maladie initiale
Glomérulopathie de novo
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Le diagnostic de CAN est histologique. La classification de Banff 2022 décrit quatre types
de CAN : le rejet chronique médié par les Ac, le rejet chronique actif médié par les Ac, le rejet

chronique médié par les LT et le rejet chronique actif médié par les LT (annexe 2).

Le rejet chronique actif médié par les LT se caractérise par des lésions vasculaires avec
artériopathie, fibrose intimale et infiltration de cellules mononucléées. Le rejet chronique actif
médié par les Ac se définit par des lésions histologiques spécifiques (glomérules avec doubles
contours, capillaires péritubulaires avec membranes basales feuilletées, fibrose touchant les
arteres et les capillaires), des dépots diffus de C4d le long des capillaires péritubulaires et la

présence de DSA [123].

Figure 47 : Aspect histologique d'une néphropathie chronique d’allogreffe [161] [162] [161].

A : Hypertrophie mésangiale ; B : Aspect en double contour de la membrane basale glomérulaire ;
C : Epaississement intimal fibreux d’une petite artére interlobulaire.

Les lésions de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire (IFTA) sont souvent associées.
Elles correspondent aux lésions chroniques sans preuve d'étiologie spécifique. Elles occupent
une catégorie spécifique dans la classification de Banff 2022 et sont réparties en trois grades

selon la sévérité de I'atteinte : grade | (discrete), grade Il (modérée) et grade Il (sévere) [114].
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Figure 48 : Lésions de fibrose interstitielle (jaune) et d'atrophie tubulaire (bleu) [163].

La CAN reste une difficulté majeure en transplantation rénale. Malgré les progres réalisés
en thérapeutiques immunosuppressives, le taux de perte de greffons par rejet chronique reste
inchangé [164] [165] [166]. Il n’existe pas de traitement réellement efficace contre la CAN. La

prise en charge repose essentiellement sur les mesures de néphroprotection [123].
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B. DISCUSSION

I. Evaluation des receveurs :

1. Profil épidémiologique :

1.1 Age:
L’age moyen des patients transplantés de notre étude était de 36,73 + 7,98 ans, ce qui

est proche des moyennes trouvées dans les études de Gupta, de Raoundi et d’Abderrahim, et
plus bas que celles observées dans les pays développés (tableau XV) [167] [168] [169]. Ces
résultats reflétent la survenue a un age relativement jeune de I'IRCT au Maroc et aux pays en voie

de développement [170].

Tableau XV : Age des greffés selon la littérature.

Série Pays Moyenne d’age (années)

Potluri [171] Etats-Unis 55 + 12,5
Senev [172] Belgique 53,5+ 13,2
Lohéac [173] France 49,9 + 14,21
Wu [174] Allemagne 49,3 + 14,4

Gupta [167] Inde 35,61 = 10,66
Raoundi [168] Maroc (Rabat) 33,6 £ 10
Abderrahim [169] Tunisie 32,7 +11,5
Notre série Maroc (Marrakech) 36,73 + 7,98

L’aAge avancé des receveurs n’est pas une contre-indication a la greffe rénale. Diverses
études ont mis en évidence les bénéfices de la TR sur la survie des receveurs agés. Le risque de
déces diminue de 40 % chez les transplantés rénaux agés de plus de 70 ans par rapport aux
patients du méme age inscrits sur la liste d’attente [175].

1.2 Sexe:

Dans notre série, nous avons constaté une prédominance masculine (59,67 %) dans la
population des greffés avec un sexe ratio H/F de 1,48, ce qui est conforme a I’épidémiologie de

I’IRCT et similaire aux autres études (tableau XVI) [176].
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Tableau XVI : Sexe ratio H/F des greffés selon la littérature.

Série Pays Sexe ratio H/F

Abderrahim [169] Tunisie 2,2
Malheiro [177] Portugal 1,7
Potluri [171] Etats-Unis 1,7
Raoundi [168] Maroc (Rabat) 1,7
Senev [172] Belgique 1,57
Lohéac [173] France 1,46
Almisfer [178] Arabie Saoudite 1,3
Notre série Maroc (Marrakech) 1,48

1.3 Indice de masse corporelle :

L’IMC médian de nos patients était de 21,33 kg/m?, ce qui est proche des résultats I'étude

marocaine de Bahadi et inférieur a ceux des séries étrangéres (tableau XVII) [179].

L’obésité était présente chez 1,61 % des greffés de notre série. Ce taux est nettement

plus bas que celui retrouvé dans I’étude de Sambuis et celle d’Almisfer, qui ont rapporté des taux

d’obésité de 11 % et 25,4 % respectivement [178] [180].

La différence observée peut étre attribuée au niveau socio-économique bas de notre pays

comparé aux pays développés.

L’obésité (IMC = 30 kg/m?) est associée a une baisse insuffisante de la créatinine a un an

de la greffe. Il est essentiel d’informer les patients de la relation entre I’obésité et la fonction

rénale, et de lutter activement contre I’obésité en pré et post-transplantation [181].

Tableau XVII : IMC des greffés selon la littérature.

Série Pays IMC (kg/m?)
Senev [172] Belgique 25,4
Wu [174] Allemagne 24,6
Sambuis [180] France 24
Bahadi [179] Maroc (Rabat) 20,09
Notre série Maroc (Marrakech) 21,33
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2. Néphropathie initiale :

Dans notre série, la néphropathie initiale était déterminée chez la plupart des patients
(61,29 %) et indéterminée dans 38,7 % des cas.

La néphropathie glomérulaire était prédominante par rapports aux autres types de
néphropathies, identifiée dans 25,8 % des cas, ce qui rejoint I’étude de Wu et celle de Lohéac
[173] [174]. La néphropathie initiale principale était diabétique dans la série de Potluri et
vasculaire dans les séries d’Almisfer et de Basiri [171] [178] [182].

Cette disparité de résultats peut étre expliquée par les caractéristiques démographiques

et ethniques propres a chaque pays.

Tableau XVIII : Néphropathie initiale selon la littérature.

Série Pays Néphropathie initiale
Potluri [171] Etats-Unis Diabétique (33 %)
Almisfer [178] Arabie Saoudite Vasculaire (35 %)
Basiri [182] Iran Vasculaire (31,49 %)
Wu [174] Allemagne Glomérulaire (34,1 %)
Lohéac [173] France Glomérulaire (27,36 %)
Notre série Maroc (Marrakech) Glomérulaire (25,8 %)

3. Epuration extra-rénale :

Dans notre étude, 96,77 % des patients étaient sous hémodialyse avant la transplantation,
ce qui rejoint les résultats des séries marocaines d’El Mountahi, de Bahadi et de Haddiya, ou les
taux se situaient respectivement aux alentours de 92,12 %, 94,4 % et 97 % [179] [183] [184]. Les
séries d’Abderrahim et de Sambuis ont enregistré des taux plus élevés de dialyse péritonéale

comparées aux séries marocaines [169] [180].

La méthode d’épuration extra-rénale adoptée en pré-greffe peut influencer les résultats
de la TR. Une étude tunisienne a établi que les patients traités par hémodialyse avant la greffe
présentaient un taux plus élevé d’infections, une mortalité accrue, ainsi qu'un nombre plus
important de rejets aigus et chroniques, comparés aux patients initialement pris en charge par

dialyse péritonéale [185].
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Tableau XIX : Technigues d'épuration extra-rénale chez les greffés selon la littérature.

Série Hémodialyse Dialyse péritonéale
Haddiya [184] 97 % 2,9%
Bahadi [179] 94,4 % 0%
El Mountahi [183] 92,12 % 4,42 %
Abderrahim [169] 78 % 20,3 %
Sambuis [180] 69 % 18%
Notre série 96,77 % 0%

Dans notre série, 3,22 % des patients ont bénéficié d’'une greffe préemptive. Des taux
similaires ont été observés par Bahadi, El Mountahi et Abderrahim (5,55 %, 5,3 % et 1,7 %) [169]
[179] [183]. Ces résultats restent faibles par rapport a ceux de Lohéac, qui rapporte un taux de
transplantation préemptive de 20,54 % [173].

La greffe préemptive doit étre préconisée par rapport a la greffe non préemptive [186].
Une large cohorte américaine a démontré que la transplantation préemptive est associée a un
taux plus faible de retard de reprise de la fonction rénale (RRF), de défaillance de greffon et de

mortalité par rapport a la TR aprés une période de dialyse [187].

4, Durée totale en dialyse :

Le temps passé en dialyse est un facteur pronostique important de la TR [187]. Les greffés
a partir de donneurs décédés avec une durée d'IRCT inférieure a 6 mois ont une survie de greffon

équivalente a celle des greffés a partir de DV en dialyse pendant plus de 2 ans [27].

Dans notre série, le temps moyen passé en dialyse était de 4,25 + 3,18 ans, ce qui est
similaire aux résultats d’Aubert et de Potluri [171] [188]. La durée de dialyse était plus longue

dans la série de Lohéac et celle de Bahadi avec 5,9 et 6,3 ans respectivement [171] [179].

Tableau XX : Durée de dialyse en pré-greffe selon la littérature.

Série Pays Durée en dialyse (années)
Bahadi [179] Maroc (Rabat) 6,3
Lohéac [173] France 5,9
Aubert [188] France 4,42
Potluri [171] Etats-Unis 4,4
Notre série Maroc (Marrakech) 4,25
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Il. Evaluation des donneurs :

1. Profil épidémiologique :

1.1 Types de donneurs :
Les donneurs de notre série étaient majoritairement vivants (88,7 %), tandis que les DEME

représentaient 11,29 %. Les taux de greffes cadavériques rapportés dans les études maghrébines

restent nettement plus bas comparés aux autres études (tableau XXI).

Tableau XXl : Types de donneurs selon la littérature.

Série Pays Donneurs vivants
Kernig [189] Allemagne 9,65 %
Lohéac [173] France 21,18 %

Da Silva [190] Brésil 26,7 %
Willicombe [191] Angleterre 46,25 %
Lee [192] Corée du sud 59,39 %
Abderrahim [169] Tunisie 78,6 %
Brick [193] Maroc 97,4 %
Notre série Maroc (Marrakech) 88,7 %

Malgré I’existence d’un plan national de promotion du don d’organes au Maroc, le DEME
reste rare et constitue un frein au développement de la transplantation rénale dans notre pays

[193]. Ceci explique le nombre limité de greffes cadavériques dans notre série.

Les études ont démontré que les greffes a partir de DV offrent de meilleurs résultats que
celles issues de donneurs cadavériques, avec une baisse significative de la créatinine ainsi qu’une
réduction importante des complications médicales en post-greffe [182]. Ce point est bénéfique

pour notre série puisque la majorité des donneurs étaient vivants.

1.2 Age:
L'age du donneur est un facteur prédictif important du résultat de la TR. Les donneurs

ayant un age avancé présentent un risque significatif de RRF, de complications en post-greffe
notamment le rejet aigu, et de perte du greffon [194]. De méme, I’dge trés jeune du donneur est

aussi lié a un mauvais pronostic de la transplantation [194].

84



Les complications immunologiques de la transplantation rénale

Dans notre série, la moyenne d’age des donneurs était de 47,91 + 12,52 ans. Ce résultat
est attribuable au fait que la majorité des donneurs dans notre population étaient les parents
des greffés (53,22 %). Senev et Da Silva rapportent une moyenne d’age similaire, tandis que les
donneurs étaient relativement plus jeunes dans les séries d’Abderrahim, de Potluri et de Haddiya

[169] [171] [172] [184] [190].

Tableau XXII : Age des donneurs selon la littérature.

Série Pays Moyenne d’age (années)
Lohéac [173] France 53,72 = 17,13
Senev [172] Belgique 47,6 + 14,9
Da Silva [190] Brésil 47 + 10,2
Haddiya [184] Maroc (Rabat) 42,4 + 11,08
Potluri [171] Etats-Unis 42 £ 13,7

Abderrahim [169] Tunisie 40,2 + 12,4
Notre série Maroc (Marrakech) 47,91 + 12,52
1.3 Sexe:

Les données mondiales montrent que 6 donneurs de rein sur 10 sont de sexe féminin
[195]. Dans notre série, la plupart des donneurs étaient de sexe féminin (59,67 %) avec un sexe
ratio H/F de 0,59 a I'image de I’étude de Haddiya et celle d’Abderrahim [169] [184]. En revanche,
le sexe masculin était majoritaire dans les études de Potluri, de Lohéac et de Fidler [171] [173]
[196]. Ces résultats s’expliquent par la prédominance des méres puis des sceurs dans le rang

des donneurs dans les études maghrébines.

Selon la littérature, le sexe du donneur pourrait influencer I'issue de la TR. Certaines
études indiquent que le sexe féminin du donneur est lié a un taux significatif de perte de greffon
a5 ans [197] [198]. D’autres études rapportent un risque plus élevé de rejet aigu mais de bons
résultats a long terme en cas de donneur de sexe féminin, tandis que le sexe masculin
s’accompagne d’un risque plus important de perte de greffon apres 5 ans [199]. Jusqu’a présent,
il n'existe pas de consensus concernant l'importance de l'appariement des donneurs et des

receveurs selon le sexe.
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Tableau XXIII : Sexe ratio H/F des donneurs selon la littérature.

Série Pays Sexe ratio H/F
Potluri [171] Etats-Unis 1,63
Fidler [196] Australie 1,15
Lohéac [173] France 1,08

Abderrahim [169] Tunisie 0,99
Haddiya [184] Maroc (Rabat) 0,42
Notre série Maroc (Marrakech) 0,59

2. Evaluation rénale :

L’évaluation rénale chez le donneur permet de s’assurer que sa fonction rénale assez

suffisante pour maintenir une bonne qualité de vie aprés le don, et de garantir un greffon

parfaitement fonctionnel pour le receveur.

En pratique, le calcul du DFG constitue le pilier de I'évaluation rénale. La fondation KDIGO
recommande un seuil de DFG de 60 mL/min/1,73 m?2 en dessous duquel le don de rein est
contre-indiqué. Pour les donneurs avec un DFG compris entre 60 et 89 mL/min/1,73 m?2, le
risque de survenue d’IRCT doit étre évalué a I'aide d’un calculateur médical en ligne. Pour les

donneurs avec un DFG supérieur a 90 mL/min/1,73 m?2, I’estimation du risque d’IRCT n’est pas

nécessaire [200].

Dans notre série, le DFG estimé par la formule CKD-EPI chez les donneurs étaitde 111,17

+ 23,53 mL/min/1,73 m2, ce qui est en accord avec les recommandations sus-citées.
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lll. Bilan immunologique pré-greffe :

1. Compatibilité ABO :

Aucune greffe en ABO incompatible n’a été réalisée dans notre service, a I'image des

autres CHU du Maroc comme le rapporte Brick dans son étude multicentrique [193].

Bien qu’elle soit possible sous certaines conditions, la greffe en ABO incompatible n’est

pas encore pratiquée dans notre pays contrairement aux pays développés [62] [63].

2. Compatibilité HLA :

La compatibilité HLA constitue un facteur prédictif majeur du succés de la greffe a court

et a long terme [66] [201].

Dans notre série, 4,83 % des couples donneur-receveur présentaient une compatibilité
HLA totale, la semi-identité a été observée dans 70,96 % des greffes, tandis que le couple

donneur-receveur était HLA différent dans 24,19 % des cas.

Nos résultats sont proches de ceux de Raoundi et d’Abderrahim et sont supérieurs a ceux
de Sambuis, de Potluri et de Lee [168] [169] [171] [180] [192]. Cela s’explique par la
prédominance de DV apparentés dans les séries maghrébines comparées aux autres séries,

offrant une meilleure compatibilité tissulaire.

Tableau XXIV : Niveaux de compatibilité HLA selon la littérature.

Série Pays HLA identique HLA semi-identique HLA différent
Raoundi [168] Maroc 18,5% 79 % 2,5%
Abderrahim [169] Tunisie 14 % 81,2% 4,7 %
Lee [192] Corée du sud 6,7 % 47,74 % 45,48 %
Potluri [171] Etats-Unis 4% 43 % 53 %
Sambuis [180] France 1% 4 % 94 %
Notre série Maroc 4,83 % 70,96 % 24,19 %
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3. Recherche d’anticorps anti-HLA :

La recherche d'Ac anti-HLA préformés est cruciale avant la TR vu leur implication dans la
survenue du rejet humoral [202], mais aussi du rejet cellulaire selon certaines études [203]. La
présence de DSA préformés n’est pas forcément une contre-indication a la greffe dans un
contexte de CM négatif, par contre, elle pourrait avoir un effet délétére sur la survie du greffon

a 5 ans méme en cas de MFI non élevée [190] [204] [205].

L’identification spécifique d’Ac anti-HLA était positive chez 19,35 % des greffés de notre
série. Il s’agissait de DSA dans 3,22 % des cas. Nos résultats sont proches de ceux de Brick et
restent moins élevés que ceux de Senev, Fidler, Malheiro et Willicombe [172] [177] [191] [193]

[196].

Cette différence peut étre attribuée aux différentes méthodes et seuils de détection des

Ac ainsi qu’aux caractéristiques démographiques et ethniques de chaque population.

Tableau XXV : Identification d'anticorps anti-HLA et de DSA selon la littérature.

Série Pays Ac anti-HLA DSA
Senev [172] Belgique 26,4 % 11,6 %
Fidler [196] Australie 25,19 % 14,34 %

Malheiro [177] Portugal 20,6 % 8,65 %
Willicombe [191] Angleterre 17,2 % 9,4 %
Brick [193] Maroc 16,66 % 4,38 %
Notre série Maroc 19,35 % 3,22 %

4. Cross-match lymphocytaire :

Le cross-match lymphocytaire est I’épreuve ultime a réaliser avant la TR. La condition
immunologique requise pour autoriser la greffe est la négativité du CM T en IgG effectué sur le
sérum du jour [173]. Dans notre série tous les patients avaient un CM T du jour négatif en IgG

conformément aux guidelines.
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IV. Transplantation rénale :

1. Temps d'ischémie :

Le temps d'ischémie est un parametre important en TR. Il participe au pronostic de la
greffe a court et a long terme, surtout en cas de greffe issue de donneur cadavérique ou le temps
d’ischémie froide est particulierement long. Un temps d’ischémie prolongé augmente le risque
de RRF, de rejet aigu et de perte de greffon [206] [207]. Ainsi, quel que soit le type de donneur,

le temps d’ischémie doit toujours étre réduit au minimum.

Dans notre série, le temps d’ischémie total était de 5,5 = 6,16 heures en moyenne. Il est

relativement court du fait que 88,7 % des greffes étaient réalisées a partir de DV.

2. Reprise de la fonction rénale :

La RRF est classiquement définie comme la nécessité de recourir a au moins une séance
d’hémodialyse au cours de la premiere semaine post-opératoire. C’est une complication
fréquente retrouvée dans 3 a 30 % des cas selon les études [208]. Elle est d’autant plus fréquente
en cas de donneur cadavérique qu’en cas de DV [178]. La RRF est associée a un risque accru de

rejet et de perte de greffon a un an [208].

Dans notre série, la reprise de la fonction rénale a été immédiate chez 80,64 % des
patients, tandis que 19,35 % ont présenté une RRF ce qui est similaire a I’étude de Malheiro et
celle de Fidler [177] [196]. Lohéac et Kernig rapportent des taux plus élevés de RRF, soulignant
encore une fois les bénéfices de la greffe a partir de DV par rapport au donneur cadavérique

[173] [189].

Tableau XXVI : Retard de reprise de fonction rénale selon la littérature.

Série Pays RRF
Kernig [189] Allemagne 32,2 %
Lohéac [173] France 30,69 %

Malheiro [177] Portugal 19,48 %
Fidler [196] Australie 18,21 %
Notre série Maroc (Marrakech) 19,35 %
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V. Protocoles d'immunosuppression :

1. Traitement d’induction :

Dans notre série, tous les greffés ont bénéficié d’un traitement d’induction. La majorité
des patients (64,51 %) ont recu un traitement a base d’Ac anti-IL-2R (basiliximab). Les ALG ont
été utilisés chez 35,48 % des greffés.

D’une maniere similaire, le basiliximab était le principal traitement d’induction dans la
série de Bahadi et celle de Malheiro [177] [179]. Par contre, les ALG ont été administrées chez la
plupart des patients dans les séries de Lohéac, d’El-Zoghby et d’Abderrahim [169] [173] [209].

La moitié des greffés de la série de Fidler n’ont pas recu de traitement d’induction [196].

Tableau XXVII : Protocoles d'induction selon la littérature.

Série Pays Basiliximab ALG Pas d’induction

Bahadi [179] Maroc 83,33 % 16,6 % 0%

Malheiro [177] Portugal 69,04 % 20,34 % 10,6 %

Fidler [196] Australie 49,22 % 2,23 % 51,55 %
Lohéac [173] France 44,44 % 55,56 % 0%
El-Zoghby [209] Etats-Unis 9 % 81 % 9 %

Abderrahim [169] Tunisie 6 % 78% 14,6 %
Notre série Maroc 64,51 % 35,48 % 0%

2. Traitement d’entretien :

Selon KDIGO, plusieurs méta-analyses ont démontré un taux de survie de greffon
supérieur a 90 % a un an et un taux de rejet aigu inférieur a 20 % avec une trithérapie composée
de corticoides, d’un antimétabolite et d’un CNI [210]. Conformément aux recommandations, tous

nos greffés ont bénéficié d’une trithérapie immunosuppressive en phase d’entretien.

Le tacrolimus était le principal CNI utilisé dans notre série (87,09 %), a I'image des séries
de Bahadi, d’El-Zoghby et de Fidler [179] [196] [209]. La ciclosporine a été prescrite initialement
chez 12,9 % de nos greffés. Elle a été préconisée par rapport au tacrolimus dans les séries de
Sambuis, de Kernig et d’Abderrahim [169] [180] [189]. Le sirolimus était la molécule la moins
prescrite dans I’ensemble des études. Elle n’a pas été utilisée dans notre série en raison de son

indisponibilité au Maroc.
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Tableau XXVIII : Protocoles d'entretien selon la littérature.

Série Pays Tacrolimus Ciclosporine Sirolimus
Bahadi [179] Maroc 94,44 % 5,55% 0%
El-Zoghby [209] Etats-Unis 73 % 18 % 10 %
Fidler [196] Australie 64,72 % 35,27 % 0%
Abderrahim [169] Tunisie 41 % 48,1 % 1,6 %
Kernig [189] Allemagne 36 % 51,2 % 3,7 %
Sambuis [180] France 6,7 % 87,7 % 4,4 %
Notre série Maroc 87,09 % 12,9% 0%
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VI. Complications immunologiques :

1. Types de rejet :

1.1 Rejet hyperaigu humoral :

Les rejets hyperaigus sont devenus exceptionnels aujourd’hui grace a la réalisation
systématique du CM avant la transplantation [123]. Conformément aux données de la littérature,

aucun cas de rejet hyperaigu n’a été enregistré dans notre étude.

1.2 Rejetaigu:

Dans notre série, 17,74 % des patients ont présenté un rejet aigu, ce qui est supérieur au
taux rapporté par Malheiro (13,41 %) et proche des taux observés par El Mountahi (18,19 %) et
Willicombe (19,16 %) [183] [191]. Les études de Gupta, de Da Silva et de Fidler ont enregistré des

taux plus élevés avec 26,2 %, 36,27 % et 40,31 % respectivement [167] [190] [196].

Tableau XXIX : Taux de rejet aigu selon la littérature.

Série Pays Rejet aigu
Fidler [196] Australie 40,31 %
Da Silva [190] Brésil 36,27 %
Gupta [167] Inde 26,2 %
Willicombe [191] Angleterre 19,16 %
El Mountahi [183] Maroc 18,19 %
Malheiro [177] Portugal 13,41 %
Notre série Maroc (Marrakech) 17,74 %

1.2.1 Rejet aiqu cellulaire :

Le rejet aigu cellulaire était le type de rejet le plus fréquent dans notre étude, observé
chez 9,67 % des patients, similaire aux taux trouvés par Malheiro (9,52 %) et Willicombe (8,75 %)
[177] [191]. Cependant, la série de Gupta rapporte un pourcentage plus bas de rejet aigu
cellulaire (4,1 %) et celles de Fidler et de Da Silva rapportent des taux supérieurs (31 % et

33,59 %) [167] [190] [196].
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Tableau XXX : Taux de rejet aigu cellulaire selon la littérature.

Série Pays Rejet aigu cellulaire
Da Silva [190] Brésil 33,59 %
Fidler [196] Australie 31%
Malheiro [177] Portugal 9,52 %
Willicombe [191] Angleterre 8,75 %
Gupta [167] Inde 41%
Notre série Maroc (Marrakech) 9,67 %

Le rejet borderline représentait 62,5 % des rejets aigu cellulaires notés dans notre série
(5/8). Ce ratio excéde ceux trouvés par Wu (33,33 %) et Oblak (29,62 %), tandis que I’étude de

Lohéac indique un ratio supérieur avec 72,25 % [174] [173] [211].

Le TCMR de grade | était moins fréquent que le TCMR de grade Il chez nos patients ayant
présenté un rejet cellulaire aigu (12,5 % vs 25 %). En revanche, le TCMR de grade | était
prédominant par rapport au TCMR de grade Il/lll dans la série de Wu (40 % vs 26,66 %) et celle
d’Oblak (37,03 % vs 33,33 %) [174] [211]. L’étude de Malheiro rapporte un taux identique de

TCMR de grade | et de TCMR de grade I/l [177].

70,00%
62,50%
60,00%
50,00%
40%
40,00% 37,03%
33,33% 33,33%
29,62%
0, 0,
30,00% 25,00% 26,66%
20,00%
12,50%

10,00% l

0,00%

Notre série Série de Wu Série d'Oblak
W Borderline TCMR B TCMR grade | TCMR grade II/11l

Figure 49 : Grades de rejet aigu cellulaire selon la littérature.
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Plusieurs études ont montré que la survenue d’un rejet cellulaire était un facteur de risque
d’apparition de DSA de novo [212]. En outre, Wiebe et al. ont montré que la survenue d’un rejet
cellulaire précoce était le facteur de risque principal de développement de lésions de fibrose

interstitielle et d’atrophie tubulaire [213].

1.3 Rejet aigu mixte :

Notre étude a révélé un pourcentage de rejet aigu mixte de 4,83 % de I’ensemble des
greffés, dépassant les 1,73 % retrouvés dans la série de Malheiro, tout en restant inférieur au

taux de 7,9 % rapporté par Gupta [167] [177].

1.4 Rejet aigu humoral :

Avec un taux de 3,22 % de rejet aigu humoral, nos résultats se rapprochent de ceux de
Malheiro (2,16 %) et de Da Silva (2,68 %), et restent en deca de ceux de Gupta, de Willicombe et
de Fidler qui rapportent des taux de 14,8 %, 10,41 % et 9,3 % respectivement [167] [177] [190]
[191][196].

Tableau XXXI : Taux de rejet aigu humoral selon la littérature.

Série Pays Rejet aigu humoral
Gupta [167] Inde 14,8 %
Willicombe [191] Angleterre 10,41 %
Fidler [196] Australie 9,3%%
Da Silva [190] Brésil 2,68 %
Malheiro [177] Portugal 2,16 %
Notre série Maroc (Marrakech) 3,22 %

Comme décrit par Sellarés, le rejet aigu humoral a tendance a survenir plus tardivement
par rapport au rejet aigu cellulaire [214], une observation également confirmée dans notre série
(425 = 43 joursvs 104 = 115 jours) ainsi que celle de Lohéac [173]. En effet, le rejet aigu humoral
s’est progressivement transformé en forme subaigué. Dans la série de Sellarés, plus de 90 % des

rejets aigus humoraux sont survenus aprés un an [214].
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L’observance thérapeutique des patients est un point clé dans la prévention des rejets
humoraux [215]. Une étude américaine avait constaté, a I'aide d’une surveillance électronique,
que 22,4 % des patients avaient diminué leur dose d’IS de 7 % ou plus a 2 mois de la greffe. Cette
inobservance était a I’origine de plus de rejets humoraux [216]. Une étude canadienne a montré
que 47 % des patients ayant un rejet humoral étaient non observants [214]. Malheureusement,
I’évaluation de I'observance par monitorage électronique est difficile a mettre en place dans notre

contexte.

15 Rejet chronique :

Dans notre série, 3,22 % des patients ont évolué vers une néphropathie chronique

d’allogreffe, un taux similaire a celui rapporté par Willicombe (3,95 %) [191].

2. Traitement curatif du rejet :

2.1 Rejet aigu cellulaire :

Le traitement de 1¢ intention du TCMR chez nos patients reposait essentiellement sur
les corticoides a forte dose (bolus de 500 mg/j de méthylprednisolone pendant 3 jours
consécutifs) puis relai par voie orale jusqu’au retour a la posologie antérieure. En cas de
corticorésistance, un traitement a base d’ALG était établi. Ce schéma thérapeutique est le

protocole de choix adopté par la plupart des équipes [172] [177] [191] [190].

2.2 Rejet aigu humoral :

Le schéma thérapeutique du rejet aigu humoral de notre service est basé sur le protocole
« Marrakech » qui associe 5 séances de plasmaphérése (60 ml/kg/échange) aux IglV (2 g/kg) et
au rituximab (375 mg/m?2) [217]. Le rituximab n’a pas été utilisé dans notre série suite aux
résultats de I'étude multicentrique francaise « RITUX-ERAH » qui n’ont pas démontré son utilité
dans le traitement du rejet aigu humoral [218]. Le méme protocole sans rituximab a été utilisé

dans la majorité des séries [177] [190] [191] [219].
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2.3 Rejet chronique :

Il n'existe actuellement pas de consensus ni de traitement spécifique pour la
néphropathie chronique d’allogreffe. Malgré les progres réalisés dans la compréhension des
mécanismes sous-jacents, aucune immunothérapie n’a prouvé d’efficacité pour traiter ce type

de rejet [220].

3. Perte de greffon :

La perte de greffon est définie comme la défaillance compléte du greffon, nécessitant un

retour définitif en dialyse ou une nouvelle transplantation.

Dans notre série, le rejet était la principale cause de perte de greffon représentant 40 %

de toutes les pertes, a I'instar de la majorité des études [169] [173] [190] [191].

En concordance avec les résultats de Brick, 3,22 % de nos patients ont perdu leurs
greffons suite au rejet. Il s’agissait de rejet a médiation humoral dans tous les cas, ce qui rejoint

les données de la littérature concernant son mauvais pronostic [136] [142].

Des taux plus élevés de greffons perdus a cause du rejet ont été rapportés dans les autres
séries (tableau XXXIl). La différence constatée est attribuée au fait qu’une grande partie des
greffés de notre population (33,8 %) n’avaient pas encore atteint 5 ans de suivi en post-greffe et

8,06 % étaient encore au cours de leur 1¢r année post-greffe.

Tableau XXXII : Perte de greffon par rejet selon la littérature.

Série Pays Greffons perdus a cause du rejet

Abderrahim [169] Tunisie 13,6 %
El-Zoghby [209] Etats-Unis 11,6 %
Fidler [196] Australie 9,3%
Lohéac [173] France 7,03 %
Da Silva [190] Brésil 5,36 %
Brick [193] Maroc 4.38%
Notre série Maroc (Marrakech) 3,22 %
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VIIl. Survie des greffons et des patients :

Selon la littérature, la survie des greffons est estimée a environ 95 % a un aneta 86 % a

5ans [169] [173].

Dans notre série, la survie des greffons était de 98,38 % a un an et de 93,44 % a 5 ans,
ce qui est relativement supérieur aux données de la littérature. Ces résultats pourraient

s’expliquer par la prédominance de greffes a partir de DV dans notre population (88,7 %).

La survie des patients correspondait a 100 % a un an et a 95,16 % a 5 ans. Aucun déces

n’a été attribué au rejet de greffe dans notre étude.

Bien qu’il puisse altérer la fonction du greffon, le rejet de greffe rénale n’a pas d’impact
direct sur la survie des patients d’'une maniére générale. La mortalité dépend souvent de
multiples facteurs, tels que les comorbidités et la présence d’autres complications (infections,

néoplasies) plutot que par le rejet de greffe isolé [221] [222].
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C.RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude, nous soulignons important de proposer quelques

recommandations dans le but de promouvoir la transplantation rénale au Maroc et d’améliorer

la prise en charge globale du rejet de greffe rénale :

KD
*

K2
*

7
*

e

o

Promotion du don d'organes en organisant des campagnes médiatiques et des événements de
sensibilisation, pour informer la population sur le manque critique d'organes disponibles et

I'impact vital de chaque don sur les patients en attente de greffe.

Mobilisation active et concertée des différentes équipes de transplantation du Maroc en vue de
réviser les lois liées au don d'organe, a partir de donneurs décédés en particulier, et de simplifier

les procédures administratives afin de rendre le processus plus fluide et accessible.

Renforcement de la collaboration interdisciplinaire entre néphrologues, urologues,
immunologistes et anatomopathologistes pour garantir une gestion optimale des complications

immunologiques de la transplantation rénale.

Formation des généralistes, premiére ligne de soins, en médecine de transplantation afin de
pouvoir collaborer avec les spécialistes et détecter les complications liées a la greffe a un stade

précoce pour une prise en charge plus efficace.

Education des patients concernant l'importance de I'observance thérapeutique et du suivi
régulier dans la prévention du rejet, tout en les intégrant activement dans leur prise en charge.
Mise en place d’outils tels que des rappels numériques pour optimiser I'adhésion au traitement.
Nécessité d'une formation continue et actualisée pour se tenir a jour au sujet des nouvelles

approches diagnostiques et thérapies immunosuppressives.

98



Les complications immunologiques de la transplantation rénale

N -

A

CONCLUSION
T——-'

-). —




Les complications immunologiques de la transplantation rénale

La transplantation rénale est actuellement le meilleur traitement de I'insuffisance rénale
chronique terminale autant sur le plan médical que sur le plan économique. Ses résultats ont

nettement amélioré la qualité de vie et la survie des patients.

Malgré les avancées significatives en biologie et en thérapies immunosuppressives, le
rejet immunologique de greffe rénal demeure une complication redoutable de la transplantation
rénale. Le rejet aigu est une cause fréquente d’échec de la greffe a court terme. Le rejet

chronique, souvent insidieux, représente la principale cause de perte de greffon a long terme.

La prise en charge du rejet est complexe et nécessite une approche multidisciplinaire
intégrant une prévention optimale, un diagnostic précoce, un traitement adapté et une

surveillance rigoureuse.

En comprenant le profil épidémiologique et les facteurs de risque du rejet de greffe
rénale, nous sommes désormais mieux préparés a anticiper et a gérer cette complication, en
mettant particulierement I'accent sur la prévention qui reste le traitement le moins colteux et le

plus efficace.
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RESUME

La transplantation rénale est le traitement de choix de I'insuffisance rénale chronique
terminale. Elle permet d’améliorer la qualité de vie des patients et de réduire a long terme les
colts de leur prise en charge médicale. Cependant, le rejet immunologique reste un obstacle
majeur en transplantation rénale en raison de ses effets déléteres sur le greffon pouvant

entrainer sa destruction.

Les objectifs de notre étude étaient de décrire les différents types de rejet de greffe
rénale, d’évaluer le retentissement sur la fonction des greffons et de déterminer la survie des
patients et des greffons a 1 an et a 5 ans. Pour cela, nous avons réalisé une étude descriptive
transversale, menée au sein du service de Néphrologie-Hémodialyse-Transplantation rénale du

CHU Mohamed VI de Marrakech, étalée sur une période de 6 mois.

Soixante-deux patients ont été inclus dans notre étude, 59,67 % étaient de sexe masculin
et 40,32 % étaient de sexe féminin (sexe ratio H/F = 1,48). L’dge moyen de notre population était
de 36,73 = 7,98 ans. La néphropathie initiale était indéterminée chez 38,7 % des greffés, alors
que 25,8 % avaient une néphropathie glomérulaire. La majorité des patients étaient sous
hémodialyse avant la greffe (96,77 %) avec une durée de 4,25 + 3,18 ans en moyenne. La

transplantation préemptive a été réalisée dans 3,22 % des cas.

L’dge moyen des donneurs était de 47,91 + 12,52 ans. Il y avait une prédominance
féminine dans la population des donneurs avec 59,67 % de femmes et 35,48 % d’hommes (sexe
ratio H/F = 0,59). Il s’agissait de donneurs vivants dans 88,7 %. Le donneur en état de mort

encéphalique était rare dans notre étude et représentait 11,29 % des cas.

Concernant le bilan immunologique, 61,29 % des greffés avaient eu une situation
immunisante auparavant. Le couple donneur-receveur était HLA identique dans 4,83 % des cas,
HLA semi-identique dans 70,96 % des cas et HLA différent dans 24,19 % des cas (loci A, B, DR,

DQ), avec une médiane de mismatchs de 3,74 + 2,02. La recherche d’anticorps anti-HLA
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en pré-greffe s’est révélée positive chez 19,35 % des patients, des DSA ont été identifiés dans

3,22 % des cas. Tous les patients avaient un cross-match T du jour négatif en IgG.

Le temps d’ischémie total était de 330,09 = 370,18 minutes (5,5 = 6,16 heures). La
reprise de la fonction rénale a été immédiate chez 80,64 % des patients, tandis que le retard de
reprise de fonction a été observé dans 19,35 % des cas. Tous les patients ont recu un traitement
d’induction. Les anticorps anti-IL-2R (basiliximab) ont été administrés dans 64,51 % des cas et
les anticorps polyclonaux antilymphocytaires ont été utilisés dans 35,48 % des cas. Le traitement
d’entretien reposait sur une trithérapie immunosuppressive composée de corticostéroides, de
mycophénolate mofétil et d’un inhibiteur de la calcineurine. Le tacrolimus a été prescrit

initialement chez 87,09 % des patients et 12,9 % étaient sous ciclosporine.

Un total de 15 épisodes de rejet de greffe rénale ont été observés chez 13 patients
(20,96 %), avec un délai de survenue de 264 + 393 jours en moyenne. Le rejet aigu cellulaire
était le type de rejet le plus fréquent avec 8 épisodes rapportés chez 6 patients, soit 9,67 % de
I’échantillon. Le rejet aigu mixte a été observé chez 3 greffés (4,83 %) et le rejet aigu humoral a

été noté chez 2 patients (3,22 %). Deux patients ont évolué vers un rejet chronique (3,22 %).

Le traitement du rejet reposait essentiellement sur 'administration de stéroides a forte
dose, associés aux anticorps polyclonaux antilymphocytaires en cas de rejet cellulaire
corticorésistant ou a la plasmaphérese et les immunoglobulines intraveineuses en cas de rejet
humoral ou de rejet mixte. Le retour a une fonction stable du greffon aprés la prise en charge a
été noté chez 6 patients. Cing patients ont développé une insuffisance rénale séquellaire et 2

autres ont nécessité un retour définitif en dialyse.

Le taux de survie des greffons était de 98,38 % a un an et de 93,44 % a 5 ans. Le taux de

survie des patients était de 100 % a un an et de 95,16 % a 5 ans.

En conclusion, le rejet immunologique est une complication courante en transplantation
rénale et une cause importante de perte de greffon. Son évolution reste imprévisible malgré une
prise en charge adaptée. Il est a noter que la meilleure approche thérapeutique reste la

prévention.
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ABSTRACT

Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage renal disease. It improves
patients' quality of life and reduces the long-term costs of their medical care. However,
immunological rejection remains a major obstacle in renal transplantation due to its deleterious

effects on the graft, which can lead to its destruction.

The aims of our study were to describe the different types of renal transplant rejection,
assess the impact on graft function and determine patient and graft survival at 1 year and at 5
years. To this end, we conducted a cross-sectional descriptive study over a 6-month period in
the Nephrology-Hemodialysis—Renal transplantation department of Mohamed VI's university

hospital center in Marrakech.

Sixty-two patients were included in our study, 59,67 % were male and 40,32 % were
female (sex ratio M/F = 1,48). The mean age of our population was 36,73 = 7,98 years. The
cause of end-stage renal disease was unknown in 38,7 % of recipients, while 25,8 % had a
glomerular nephropathy. The majority of patients were on hemodialysis prior to transplantation
(96,77 %), with a mean duration of 4,25 + 3,18 years. Pre—emptive transplantation was performed

in 3,22 % of cases.

The mean age of donors was 47,91 = 12,52 years. The donor population was
predominantly female, with 59,67 % women and 35,48 % men (sex ratio M/F = 0,59). Living
donors represented 88,7 % of cases, most of whom were related to the recipients. Brain-dead

donors were rare in our study, accounting for 11,29 % of cases.

Regarding the immunological status, 61,29 % of recipients had previously been
immunized. As for recipient-donor pairing, HLA identity was found in 4,83 % of cases, semi-
identity was observed in 70,96 % of cases and complete HLA mismatch was found in 24,19 % of

cases (loci A, B, DR, DQ). Mean mismatch was 3,74 + 2,02. Pre-transplant anti-HLA antibody
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testing was positive in 19,35 % of patients, and DSA were identified in 3,22 %. All patients had

an lgG-negative T-lymphocyte cross-match of the day.

Total ischemia time was 330,09 = 370,18 minutes (5,5 = 6,16 hours). Graft function was
immediate in 80,64% of patients, while 19,35% of patients had delayed graft function. All
recipients received induction therapy. Anti-IL-2R antibodies (basiliximab) were administered in
64,51 % of cases, and polyclonal anti-lymphocyte antibodies were used in 35,48 %. Maintenance
treatment was based on a triple immunosuppressive therapy associating corticosteroids,
mycophenolate mofetil and a calcineurin inhibitor. Tacrolimus was initially prescribed in 87,09 %

of patients and 12,9 % of recipients were taking ciclosporin.

A total of 15 episodes of renal graft rejection were observed in 13 recipients (20,96 %),
with a mean time to onset of 264 + 393 days. Acute cellular rejection was the most frequent type
of rejection, with 8 episodes reported in 6 patients (9,67 % of the sample). Acute mixed rejection
was observed in 3 transplant recipients (4,83 %), and acute humoral rejection was noted in 2

patients (3,22 %). Two patients progressed to chronic rejection (3,22 %).

Treatment of rejection was essentially based on the administration of high-dose steroids,
combined with polyclonal anti-lymphocyte antibodies in case of steroid resistant cellular
rejection, or plasmapheresis and intravenous immunoglobulin in case of humoral or mixed
rejection. Return to stable graft function after treatment was noted in 6 patients. Five patients

developed sequelae of renal failure and two others required a definitive return to dialysis.
Graft survival rate was 98,38 % at one-year and 93,44 % at 5 years. The survival rate of

patients was 100 % at one-year and 95,16 % at 5 years.

In conclusion, immunological rejection is a common complication in kidney
transplantation and a major cause of graft loss. Its evolution remains unpredictable despite

appropriate treatment. It should be noted that the best therapeutic approach remains prevention.
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l.
1.

Annexe 1 : Fiche d’exploitation

EVALUATION DES RECEVEURS :

Profil épidémiologique :

< Origine :

Néphropathie initiale :

Epuration extra-rénale :

% Epuration extra-rénale :

*

< Mode :
< Voie d'abord :

< Complications :

< Traitement per—-dialytique :

Antécédents :

Exploration urologique :

% Imagerie rénale :

+ Echographie :
+ Angioscanner :

< Exploration urologique :

O Masculin O Féminin

O Indéterminée O Déterminée :

O Non (greffe préemptive)

O Oui Ancienneté :

O Hémodialyse O Dialyse péritonéale
O Fistule AV O Cathéter

O Non O Oui :

O Non O Oui :

O Normale O Anormale :

O Normal O Anormal

O Normale O Lithiase O RVU
O Malformation O Autre :
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Il. EVALUATION DES DONNEURS :

1. Profil épidémiologique :
% Age:
% Sexe: O Masculin O Féminin
% IMC:
< Type de donneur : O Vivant

0 En état de mort encéphalique

« Relation donneur/receveur :

. Apparenté : O Parent O Frere/Sceur
O Oncle/Tante O Cousin/Cousine
. Non apparenté : [ Conjoint O Conjointe
% Comorbidités : O Non O Oui :
« Groupage ABO : OA OB OAB OO
< Rhésus : O Positif O Négatif
2. Evaluation rénale :

< Créatinine (mg/L) :
< DFGe (mL/min) :
< ECBU: O Normal O Leucocyturie

O Glycosurie O Germe :

3. Exploration urologique :

.0

% Imagerie rénale :

+ Echographie : O Normale O Anormale :

¢+ Angioscanner : O Normal O Anormal

B3

» Exploration urologique :

O Normale O Lithiase O RVU
O Malformation O Autre :
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lll. BILAN IMMUNOLOGIQUE PRE-GREFFE :

% Compatibilité ABO - rhésus :

+ Receveur: OA OB
O Rhésus positif

+ Donneur: OA OB
O Rhésus positif

7

« Situation immunisante : O Aucune

O Grossesse

< Typage HLA :
+ Technique :
+ Receveur:

¢ Donneur :

¢ Mismatchs : oo O1-4
< Recherche d’anticorps anti-HLA :

¢+ Technique :

+ Identification : O Négative

+ Si positive : O DSA

+ MFI:
<% Cross-match :

+ Technique :

¢ Résultat : O Négatif

IV. TRANSPLANTATION RENALE :

< Date de l'intervention :

» Temps d'ischémie froide :
% Temps d'ischémie total :

% Anastomose urologique : O Urétéro-urétérale
< Reprise de la diurése : O Immédiate

% Nadir de créatinine :

OAB OO
O Rhésus négatif

OAB OO
O Rhésus négatif

O Transfusion

O Avortement

O>4

O Positive :
O Non-DSA

O Positif :

O Urétéro-vésicale

O Retardée

O Greffe
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V.

PROTOCOLES D’IMMUNOSUPPRESSION :

1.

2.

Traitement d'induction :

O Corticostéroides - Méthylprednisolone (Solumédrol®)
O Ac polyclonaux antilymphocytaires (Thymoglobuline®)
O Basiliximab - Ac anti-CD20 (Simulect®)

O Rituximab - Ac anti-CD20 (MabThera®)

O IglV

Traitement d'entretien :

O Corticostéroides - Prednisone

O MMF - Anti prolifératif (Cellcept®)

O Azathioprine - Anti prolifératif (Imurel®)

O Ciclosporine - Inhibiteur de la calcineurine (Néoral®)

O Tacrolimus - Inhibiteur de la calcineurine (Prograf®)

VI. COMPLICATIONS IMMUNOLOGIQUES :

1.

Diagnostic :

Type de rejet retenu :

Délai post-transplantation :
Circonstances de découverte :
Bilan biologique :

¢ Créatininémie :
+  Protéinurie de 24h :
+ I|dentification de DSA : O Négative
O Positive : MFI :

Echographie rénale :

Ponction biopsie rénale (Banff 2022) :
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2.

VII.

Traitement :

O Corticostéroides - Méthylprednisolone (Solumédrol®)
O IglVv

O Echanges plasmatiques

O Ac polyclonaux antilymphocytaires (Thymoglobuline®)

O Rituximab - Ac anti-CD20 (MabThera®)

oo

» Réponse au traitement :

O Bonne réponse O Résistance O Echec thérapeutique

Evolution :

% Créatinine de base :

< Créatinine apres I'épisode de rejet :

< Retour a une fonction stable du greffon

< Insuffisance rénale séquellaire

< Retour définitif en dialyse (perte du greffon)

< DFGe al an (mL/min) : O < 30 O=>30et60 <

< DFGe a 5 ans (mL/min) : O < 30 O=>30et60 <

SURVIE DES GREFFONS ET DES PATIENTS :

< Perte de greffon : O Non

O<1an O>1anet<5ans
<% Déces: O Non

O<1an O>1anet<5ans

O =60

O > 60

O > 5 ans

O > 5 ans
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Annexe 2 : Classification de Banff 2022

i Abbrevi
Banff lesion score, . 1 2 3
ation
Interstitial
_ i <10% 10-25% 26-50% >50%
inflammation
1-4/tubular cross section or 10 =10 OR (foci of tubular basement membrane
Tubulitis t Mane 5-10
tubular epithelial cells destruction with i = 2 and t2 elsewhere)
Transmural and/or fibrinoid change and medial
Intimal arteritis 1% None <25% luminal area lost 225% luminal area lost
smooth muscle necrosis
Glomerulitis z MNone <25% 23-73% >75%
<3
=1 leukocyte in210% of FTCs 21 leukocyte in210% of PTCs 21 leukocyte in 210% of PTCs with max. of
Peritubular capillaritis ~ pic leukocytes/ R
e with max. of 3-4/PTC with max. of 5-10/PTC >10/PTC
Cad C4d Naone =10% 10-50% >50%
Interstitial fibrosis ci =5% 6-2500 26-50% =500
Tubular atrophy ct None =25% 26-50% =350%
Wascular fibrous
] : ) v None =25% 26-50% =308 reduction in luminal area
Intimal thickening
=50% of the most affected nonischemic,
GEM double contours  cg None 1a: only by EM 1br =25% by LM 26-50% ]
nonscleratic glomerulus
Mesangial matrix
) mm None =25% 26-50% =308 of nonsclerotic glomeruli
expansion
Arterialar hyalinosis ah MNone Mild to moderate in 21 Moderate to severe in =1 Severe in many
Hyaline arteriolar 5 . : i . ! R i
. aah None 1 without circumferentia =1 without circumnferentia circumferential
thickening
Taotal inflammation ti <108 10-25% 26-50% =508
Inflammation in the
-IFTA -<10% 10-25% 26-50% =50%
area of IFTA
Tubulitis in areas of 1-4/tubular cross section or 10
t-IFTA MNone 5-10 =10
interstitial fibrosis tubular epithelial cells
Polyomavirus Load pul <19 =18 =10% =10%

The user of this table should be familiar with the exact definitions underlying each individual Banff Lesion Score. Reliance on these thresholds alene without consideration of the

regulatary statutes behind these scores is strongly discouraged. max.:, maximurm; PTC, peritubular capillary.
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CATEGORY 1: Normal Biopsy Or Nonspecific Changes Requires exclusion of any diagnosis from the Banff Diagnostic Categories 2-4, 6 below.
CATEGORY 2: Antibody-mediated rejection and microvascular inflammation/injury (AMR/MVI)

Active AMR: All 3 criteria must be met for diagnesis

-

. Active lesions* of AMR present, at least 1 of the following:

* Microvascular inflammation (g » 0 and/or ptc = Q), in the absence of recurrent or de novo glomerulonephritis, although in the presence of acute TCMR, borderline
infiltrate, or infection, ptc = 1 alone is not sufficient and g must he z 1

e |ntimal or transmural arteritis (v = 0)

* Acute thrombotic microangiopathy, in the absence of any other cause

2, At least 1 or more of the following:

* Linear C4d staining in peritubular capillaries or medullary vasa recta (C4d2 or C4d3 by IF on frozen sections, or C4d = 0 by IHC on paraffin sections)
* At least moderate microvascular inflammation {[g + ptc] 22 in the absence of recurrent or de nove glomerulonephritis, although in the presence of acute TCMR,
borderline infiltrate, or infection, ptc = 2 alone is not sufficient and g must be =1

* Biopsy-based transcript diagnostics for AMR/MYI above a defined threshold, if thoroughly validated for use as substitute for MVI and available

W

Evidence of circulating donor-specific antibodies (DSA to HLA or other antigens). If thorough testing for DSA (anti-HLA or other specificity) has not yet been
performed, this should be done, following the STAR guidelines. Detection of non-HLA antibodies (including ABC antibodies in ABO-incompatible transplantation)
can be used as serologic Banff criterion for diagnosis of AMR, if the testing protocols are sufficiently standardized and dinically validated for the appropriste clinical

context. C4d staining as noted above in Criterion 2 may substitute for DSA.
*Can be observed in AMR and strengthen the disgnosis but not disgnostic in itself: acute tubular injury, in the absence of any other apparent cause

Chronic active AMR: all 3 criteria must be met for diagnosis

1. Chronic lesions® of AMR present, at least 1 of the following:

s Transplant glomerulopathy (cg = 0) if no evidence of chronic TRMA or chronic recurrent/de novo glomerulonephritis; includes changes evident by electron
microscopy (EM) alone (cg1a)

s Sevare peritubular capillary basement membrane multilayering (reguires EM)

2, |dentical to criterion 2 for active AMR, above

3. Identical to criterion 3 for active AMR, above, including strong recommendation for DSA testing whenever criteria 1 and 2 are met.

*Other lesions can be observed in AMR and strengthen the diagnosis but are not diagnostic by themselves: arterial intimal fibrosis (cv) of new onset, excluding ather
causes; leukocytes within the sclerotic intima favour chronic AMR if there is ne prior history of TCMR;

Chronic AMR; all 3 criteria must be met for diagnosis

1.cg = 0 and/or severe ptcml

2. Absence of criterion 2 as defined for active and chronic active AMR, above

3. Prior documented diagnosis of active or chronic active ABMR and/or documented prior (post-transplant) and/or current evidence of DSA (D5SA as defined in above
criterion 3 for active AMR)

C4d staining without evidence of rejection; all 4 features must be met for diagnosis®

1. Linear C4d staining in peritubular capillaries (C4d2 or C4d3 by IF on frozen sections, or C4d = 0 by IHC on paraffin sections)
2. Criterion 1 for active or chronic active AMR not met

3. Negative biopsy-based transcript diagnostics for AMR/MVI as in criterion 2 for active and chranic active AMR

4. Mo acute or chronic active TCMR, or borderline changes
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Microvascular inflammation/injury (MVI1), DSA-negative and C4d-negative; all 3 criteria must be met for diagnosis

1. At least moderate microvascular inflammation ([g + ptc] 22) in the absence of recurrent or de noveo glomerulonephritis, although in the presence of acute TCMR,
borderling infiltrate, or infection, ptc = 2 alone is not sufficient and g must be 21
2. Mo linear C4d staining in peritubular capillaries (C4d0 or C4d1 by IF an frozen sections, or C4d = 0 by IHC on paraffin sections)

3. Mo seralogic evidence of drculsting donor-specific antibodies (DSA to HLA or other antigens, as defined in above criterion 3 for active AMR)

Probable AMR: all 4 criteria must be met for diagnaosis

1. Identical to criterion 1 for active AMR, above
2. Criterion 1 for chronic active and chronic AMR not met
3. Absence of criterion 2 defined for active and chronic active AMR, above

4. ldentical to criterion 3 for active AMR, abowve (but C4d must be negative)

C4d staining with acute tubular injury (ATI); all 3 criteria must be met for diagnosis

1. Acute tubular injury (ATl is present
2, Linear C4d staining in peritubular capillaries (C4d2 or C4d3 by IF on frozen sections, or C4d = 0 by IHC on paraffin sections)

3. Criterion 1 for active or chronic active AMR not met
Clinical scenarios:

® Early posttransplant in crossmatch positive DSA sensitised patient -» “Probahle AMR”
* ABOC-incompatibility -» “Accommodation”

e DSAnegative in conventional transplants -» “No AMR”

CATEGORY 3: Suspicious (Borderline) For Acute TCMR Foci of Banff Lesion Score t=0 AND Banff Lesions Score i=1 OR Foci of Banff Lesion Score t1 AND Banff Lesion

Scoreiz2

CATEGORY 4: TCMR Acute TCMR IA Banff Lesion Score iz 2 AND Banff Lesion Score t2
Acute TCMR 18 Banff Lesion Score iz 2 AND Banff Lesion Score t3

Acute TCMR 1A Banff Lesion Score vi regardless of Banff Lesion Scoresiort

Acute TCMR 18 Banff Lesion Score v2 regardless of Banff Lesion Scores i or t

Acute TCMR 1 Banff Lesion Score v3 regardless of Banff Lesion Scoresiort

Chronic Active TCMR Grade I4A Banff Lesion Score ti 2 2 AND Banff Lesion Score i-IFTA = 2, other known causes of I-IFTA (eg, pyelonephritis, BK-virus nephritis etc.)

ruled out

AND Banff Lesion Score t2

Chronic Active TCMR Grade (8 Banff Lasion Score ti = 2 AND Banff Lesion Scora i-IFTA = 2, other known causes of i-IFTA ruled out AND Banff Lesion Score t3
Chronic Active TCMR Grade (Il Arterial intimal fibrosis with monenuclear cell inflammation in fibrosis and formation of neointima

CATEGORY 5: IFTA

Grade | (Mild) Banff Lesion Score cil

OR Banff Lesion Score ctl

Grade Il {(Moderate) Banff Lesion Score ci2 OR Banff Lesion Score ct2

Grade 1l (Severe) Banff Lesion Score ci3 OR Banff Lesion Score ct3

CATEGORY 6: Other Changes Not Considered To Be Caused By Acute Or Chronic Rejection (Figure 20)

Polyomavirus Nephropathy, Posttransplant Lymphoproliferative Disorder, Calcineurin inhibitor Toxicity, Acute Tubular injury, Recurrent Disease, De Novo

Glomerulopathy (Other Than TG), Pyelonephritis, Drug-induced Interstitial Nephritis
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