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ADCC : Antibody dependent cellular cytotoxicity
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AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
CMV : Cytomégalovirus

DFG : Débit de filtration glomérulaire

DIVAT : Données Informatisées et VAlidées en Transplantation
DSA : Donor specific antibodies

EBV : Epstein Barr Virus

EP : Embolie pulmonaire

HLA : Human leukocyte antigen

HR : Hazard ratio

IC : Intervalle de confiance

ICN : Inhibiteurs de la calcineurine

IL : Interleukine

IMC : Indice de masse corporelle

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale

ITUN : Institut de Transplantation Urologie Néphrologie
MIF : Moyenne d’intensité de fluorescence

MMF : Mycophénolate mofétil

m-Tor : Mammalian target of ripamycine

NFAT : Nuclear factor of activated T cells

SAL : Sérum anti lymphocytaire

SCA : Syndrome coronarien aigu

TCR : T cell receptor

TGI : Taux de greffon incompatible

TR : Taux résiduel

TVP : Thrombose veineuse profonde
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RESUME

Objectif : L’épargne en inhibiteurs de la calcineurine (ICN) permet d’améliorer la fonction et
la survie des greffons rénaux a court terme mais pas a long terme. Les DSA (= Donor
Specific Antibodies) peuvent étre impliqués dans la dysfonction du greffon a long terme.
L’objectif de cette étude est d’évaluer I'impact de la minimisation des ICN sur la survenue
des DSA.

Patients et méthodes : |l s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée entre
Janvier 2007 et Décembre 2013. Les taux résiduels en ICN, les DSA avec leur MIF, le
nombre de rejets, la survie des patients et des greffons ont été recueillis. Les patients étaient
considérés comme minimisés si leur taux résiduel était inférieur aux cibles internationales
plus de 50% du temps d’exposition aux ICN.

Résultats/discussion : 247 patients ont été inclus (173 hommes, age moyen :50) .165
patients ont été minimisés. 21,8% des patients minimisés ont présenté des DSA versus 3,7%
des patients non minimisés (HR=6,79 [2,08-22,15] p=0.001). 42% des patients minimisés ont
présenté un rejet vs 21% des patients non minimisés (HR 2,17 [1,28-3,69] p = 0,04). 8,1%
des patients minimisés sont décédés versus 10.3 % dans le groupe « non minimisé »
HR=1,03 [0,44-2,43] p=0,94). 9,4% des patients minimisés sont retournés en dialyse versus
3,4% des patients non minimisés (HR=3,22[0,93-11,22] p=0,066).

Conclusion : La minimisation des ICN est un facteur de risque de développer des DSA en
transplantation rénale. Ces résultats doivent étre confirmés par une étude prospective de
grande échelle.
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ABSTRACT

Objective: Calcineurin inhibitors sparing allow to improve the short-term function and
survival of kidney transplants but not the long-term ones. DSA can be involved in the long-
term dysfunction of the kidney transplant. The objective of this study is to determine the

impact of the calcineurin inhibitors withdrawal on the occurrence of DSA de novo.

Patients and Methods: A retrospective monocentric study has been realised between
January 2007 and December 2013. Blood residual rates of ICN, DSA, rejects rates, patient

and graft survival have been collected. Several definitions of minimization have been used.

Results/discuss: 247 patients were inclued (173 males, mean age :50). 165 patients were
minimized. 21.8% of the minimized patients have shown DSA versus 3.7% of the non-
minimized patients (OR 2.17 [1.28-3.69] p = 0,04). Minimization in ICN was associated with
an increased risk of acute rejection (42% vs 21% OR 2.17 [1.28-3.69] p = 0.04). The rate of
death was similar in both groups: 10,3% versus 8,1% (HR=1,03 [0.44-2.43] p=0.94). 9.4% of
the minimized patients lost their graft versus 3.4% of the « non-minimized » ones
((HR=3.22[0.93-11.22] p=0.066).)

Conclusion: Minimization in ICN increases the risk of the apparition of DSA in renal
transplant recipients. These results must be confirmed by a controlled randomized

prospective multicentric study.
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Introduction

Chaque année, le nombre de patients atteints d’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT), dialysés et/ou sur liste d’attente de transplantation rénale augmente. En
paralléle, avec 'amélioration des soins et le vieilissement de la population, le nombre de
donneurs décédés tend a stagner. Cette tendance est partiellement compensée par
laugmentation progressive du nombre de greffes rénales avec un donneur vivant. Devant
cette pénurie de greffons, 'un des enjeux pour les néphrologues est de prolonger au

maximum la durée de vie des greffons transplantés.

Cette quéte passe par 'optimisation de la répartition des greffons (attribuer le meilleur
greffon possible a chaque patient) et surtout de la qualité du traitement immunosuppresseur.
En effet, la question du protocole d'immunosuppression occupe une place centrale dans la
prise en charge des patients greffés et dans la pratique des néphrologues. Ces derniers ont
pour volonté de déterminer le protocole permettant d’obtenir une protection immunologique

optimale tout en limitant les nombreux effets indésirables de ces traitements.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a la premiére catégorie de traitement
immunosuppresseur : les inhibiteurs de la calcineurine (ICN). Nous avons souhaité réaliser
une mise au point sur les différentes modalités d’utilisation de ce traitement avec, pour

chacune, leurs avantages et leurs inconvénients.

Face aux progrés récents de I'immunologie, avec notamment lindividualisation des
anticorps anti-HLA (human leukocyte antigen) spécifique du donneur (donor specific
antibodies (DSA)), et les avancées prochaines sur le role de ces DSA, il nous a semblé

nécessaire de confronter ces nouvelles données biologiques avec notre pratique clinique.

Nous avons donc réalisé ce travail s’intéressant aux liens entre immunosuppression,

risque immunologique, DSA et survie des greffons.
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I-Pharmacologie des ICN

I-1 Action des immunosuppresseurs

Les réponses immunitaires non souhaitées et induites par une transplantation
d'organe et pouvant aboutir au rejet de l'organe transplanté passent par plusieurs
processus : la présentation de l'antigéne par les cellules présentatrices d’antigénes,
I'activation et la prolifération lymphocytaire, la migration et [linfiltration tissulaire des
lymphocytes. Les immunosuppresseurs utilisés en pratique actuellement ont pour but de

freiner ces processus.

I-2 Action des ICN

La calcineurine est une sérine thréonine phosphatase intracellulaire du lymphocyte T
qui peut étre activée par l'augmentation du calcium intracellulaire libre elle-méme
déclenchée par la stimulation du lymphocyte T (par stimulation de son récepteur TCR).
L'activation de la calcineurine induit la déphosphorylation de NFAT (nuclear factor of
activated cells), un facteur de transcription cytoplasmique pouvant induire la synthése de
cytokines telles que linterleukine-2 (IL-2). Ces cytokines permettent, aprés liaison a leur
récepteur de haute affinité, la progression du cycle cellulaire de la phase G1 en phase S,
conduisant ensuite a la division et a la prolifération des lymphocytes T. Les inhibiteurs de la
calcineurine sont des molécules lipophiles qui se fixent sur des immunophilines
intracellulaires et luttent contre I'action de la calcineurine, contre I'activation de NFAT et donc

contre la prolifération lymphocytaire.

Bien s(r, I'action de la calcineurine n’est pas suffisante pour provoquer une réaction
immunitaire. Il existe plusieurs signaux de co-stimulation impliquant d’autres cellules (cellules
présentatrices d’antigénes, lympochytes régulateurs), d’autres facteurs de transcription (NF-
kB, AP-1, OCT-1). Ces processus sont la cible dautres catégories de traitement
immunosuppresseurs. De plus, la mitose et la prolifération lymphocytaire nécessitent une
synthése d’acides nucléiques. Cette synthése peut étre inhibée par des antiprolifératifs,

constituant un autre niveau d’action des immunosuppresseurs.

I-3 Classification des ICN

[-3-a Ciclosporine A

La ciclosporine A a été isolé en 1970 a partir d’'un champignon : Trichoderma
polysporum. Son métabolisme est essentiellement hépatique au niveau du cytochrome
P450, expliquant les possibles interactions avec certaines molécules. Comme décrit
précédemment, la ciclosporine A inhibe la translocation de NFAT mais également de AP-1 et

NF-kB, autres facteurs de transcription indispensables pour I'activation lymphocytaire. Elle
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diminue également la synthése d’autres cytokines telles que IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13. La
ciclosporine a une toxicité dose-dépendante justifiant son utilisation avec une fenétre
thérapeutique étroite. Cette toxicité est rénale (ischémie réversible par vasoconstriction,
fibrose chronique) et vasculaire (hypertension artérielle). |l existe d’autres effets indésirables,

notamment métaboliques détaillés dans le tableau 1(cf annexes).
[-3-b Tacrolimus

Le tacrolimus posséde des propriétés communes avec la ciclosporine A. En effet, il
est également métabolisé par le foie par le méme cytochrome : le cytochrome P450 IlIA. Il a
également une action anticalcineurinique dont le résultat est l'inhibition de la synthése des
cytokines citées précédemment. En revanche, contrairement a la ciclosporine A, le
tacrolimus diminuerait la transcription de TGF-3, un puissant inhibiteur de la prolifération
lymphocytaire. Ses effets secondaires sont similaires a ceux de la ciclosporine A, bien qu’il
n’induise pas d’hypertrophie gingivale ni d’hyperpilosité. Des tremblements et des anomalies
de la glycorégulation peuvent en revanche étre observés avec l'utilisation du tacrolimus
(tableau1).

II-Efficacité des ICN en transplantation rénale

Depuis le début des années 1980, I'utilisation des ICN a significativement augmenté
la survie des greffons rénaux. De méme, depuis les années 1990, l'utilisation du tacrolimus
dans la triple immunosuppression des transplantés rénaux est associée a un faible taux de
rejet et une excellente survie des greffons [1]. Les ICN sont ainsi devenus la pierre angulaire

du traitement immunosuppresseur en transplantation rénale.

Ill- Paradoxe des ICN

Les effets indésirables des ICN sont nombreux. Le type et l'incidence de ces effets
indésirables peuvent étre influencés par les modalités de prescription. En effet, les effets
indésirables sont dépendants de la dose administrée (et donc de la concentration sanguine
du traitement). lls sont donc plus fréquents et/ou plus graves dans les indications nécessitant

de plus fortes posologies, comme en transplantation rénale.

En néphrologie et plus précisément en transplantation rénale, les ICN représentent
un réel paradoxe au centre des débats et de multiples investigations. En effet, bien que
représentant un outil de protection immunologique efficace comme exposé précédemment,
un des effets indésirables préoccupant et paradoxal de ce traitement est sa néphrotoxicité.
Les autres effets indésirables sont d’ordre métabolique avec risque accru d’hypertension
artérielle, dyslipidémie, diabéte, pouvant eux méme, via les lésions vasculaires induites, étre

responsables d’'une dysfonction du greffon (tableau 1 cf annexes).
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Sur un plan histologique, la néphrotoxicité peut se manifester par des modifications
hémodynamiques, réversibles, dues a la vasoconstriction des artérioles afférentes qui peut
provoquer une chute du débit de filtration glomérulaire (DFG). La néphrotoxicité peut aussi
se traduire par des Iésions tubulo-interstitielles et glomérulaires, essentiellement
ischémiques et résultantes d’'une hyalinose artériolaire. Ces lésions chroniques de
néphrotoxicité liées aux ICN sont donc irréversibles. Cependant, ces lésions, chroniques ou
aigués, ne sont pas spécifiques de la toxicité des ICN et peuvent étre rencontrées au cours
de multiples circonstances pathologiques en transplantation rénale, compliquant le
diagnostic. De plus, il existe une variabilité interindividuelle du risque de présenter des
lésions de néphrotoxicité aux ICN, influencée par la concentration locale d'ICN au niveau du
greffon qui dépend de plusieurs facteurs pharmacodynamiques et pharmacogénétiques.

Cette néphrotoxicité des ICN est étudiée depuis de nombreuses années. En effet,
une étude de 1988 [2] suivait et analysait pendant 2 ans la fonction rénale de 37 transplantés
cardiaques dont le traitement comprenait des ICN, en la comparant a celle de 24
transplantés cardiaques, indemnes de traitement par ICN. A 2 ans de suivi, le DFG moyen
pour le groupe traité par ICN était de 47 ml/min/1,73 m? versus 94 ml/min/1,73 m? pour le
groupe épargné en ICN. Les résultats de cette étude sont toutefois a pondérer par le fait que
les doses d’ICN sont plus importantes en transplantation cardiaque qu’en transplantation

rénale. Mais ces résultats tendent tout de méme a suggérer la néphrotoxicité des ICN.

De méme, en 2003, Ojo et al., a partir d’'un registre de patients, ont analysé la
fonction rénale de 69 321 patients ayant bénéficié d’une greffe non rénale [3]. 11 426
patients ont développé une insuffisance rénale chronique aprés 5 ans de suivi. Le risque
relatif du traitement par ciclosporine sur I'apparition d’une insuffisance rénale était de 1,26
(IC [1,17-,130] p<0,05).

Enfin, plus récemment en 2010, Krejci et al. ont étudié 424 biopsies de greffons d’une
cohorte de 158 patients transplantés rénaux et traités par ICN, mycophénolate mofétil (MMF)
et corticoides [4].158 biopsies ont été réalisées a 3 semaines ,142 a 3 mois et 124 a un an.
20% des biopsies retrouvaient des signes de néphrotoxicité, liée aux ICN, a 3 semaines,

19% a 3 mois et 18,5% a un an.

IV- Epargne en ICN

IV-1 Pourquoi une volonté d’épargne en ICN ?

Les raisons motivant une volonté de diminuer ou d’arréter des traitements
immunosuppresseurs, et notamment des ICN, sont variées. Parmi elles, la prévention
primaire des effets secondaires (néphrotoxicité, pathologies infectieuses, néoplasiques ou

cardiovasculaires) est une raison essentielle. La prévention peut étre aussi secondaire avec
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arrét ou diminution des ICN chez un patient ayant déja présenté une complication inhérente
aux immunosuppresseurs. La derniére raison peut étre une mauvaise tolérance du
traitement au quotidien, liée aux effets secondaires considérés comme bénin (hypertrophie
gingivale, hypertrichose etc..). En effet, comme expliqué précédemment, les ICN doivent étre
utilisés avec une fenétre thérapeutique étroite. Les praticiens doivent donc trouver la dose
optimale permettant de lutter contre les rejets en limitant les effets indésirables. Les
néphrologues minimisent donc parfois les doses d’ICN pour prévenir I'apparition d’effets
indésirables génants, pourvoyeurs d’'une mauvaise adhésion au traitement et donc d’'une

mise en danger du greffon rénal.

Enfin, il peut arriver pendant le suivi post-greffe qu'un patient doive interrompre son
traitement immunosuppresseur ou diminuer fortement les posologies a cause d’'un
événement indésirable grave (infection grave, néoplasie). Cependant, les greffons de
certains de ces patients ne souffrent pas de I'arrét des ICN ou d’'une baisse importante et
brutale de leur posologie, méme a long terme. Dans ces conditions, le praticien peut se
permettre de ne pas renforcer le traitement immunosuppresseur, sous réserve d'une
surveillance rapprochée. Cela est permis par un phénoméne appelé la tolérance
immunologique qui peut dont étre une autre cause de la minimisation des ICN. Les
mécanismes impliqués dans cette tolérance immunologique avec notamment le rble des

lymphocytes T régulateurs (T-reg) sont encore aujourd’hui au centre des recherches [5].

V-2 Protocoles de minimisation des ICN

L'épargne ou la minimisation des ICN est donc devenue un enjeu majeur en
transplantation rénale. De ce fait, de nombreuses équipes ont réalisé de multiples études
visant a étudier 'impact de la minimisation des ICN sur la survie des greffons, le nombre de
rejets aigus et la survie des patients. Cette vaste littérature peut étre toutefois triée et
classée en plusieurs catégories correspondant a des protocoles de minimisation différents,

étudiés sur différents types de population.

IV-2-a Epargne en ICN chez les greffés rénaux anciens présentant une dysfonction du

greffon

Plusieurs études ont analysé l'efficacité et la sécurité d’'une épargne en ICN au profit
d’'une bithérapie MMF + corticoides, chez des transplantés rénaux anciens présentant une
altération de leur fonction rénale. La preuve histologique de rejet chronique ou de toxicité
des ICN n’était pas apportée dans toutes ces études. La population étudiée avait des taux de
créatininémie autour de 250 ymol/l et un DFG entre 20 et 30 ml/min/1,73 m>?. Les patients
étaient greffés en moyenne depuis 2 ans et au minimum depuis 1 an. La période de suivi

variait entre 6 mois et 2 ans [6].
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Ainsi, en 2004, dans l'étude de Weir et al. [7] ,105 patients transplantés rénaux
depuis 30 mois en moyenne, avec dysfonction du greffon prouvée histologiquement, ont été
inclus et suivis pendant 65 mois en moyenne. A 'inclusion, les ICN étaient supprimés ou leur
posologie était diminuée (baisse de 30 a 50% du taux résiduel (TR) sérique). Le degré de
minimisation et le choix entre minimisation et arrét total étaient choisis arbitrairement par
'équipe. Ce choix était basé sur le nombre de mismatch HLA, les antécédents de rejet(s) et
le degré d’insuffisance rénale. Tous les patients bénéficiaient d’'un traitement par MMF (2g/j)
et corticoides (5 mg/j). Une amélioration de la fonction du greffon a été constatée dans les 2
groupes avec un avantage pour l'arrét complet des ICN. En effet, on recensait 33 pertes de
greffon dans le groupe « minimisation » et 1 dans le groupe « arrét complet des ICN ». Le
risque relatif des ICN sur la non amélioration de la fonction rénale était de 4,07 (IC [1,05-
31,6] p<0,05). De plus, les 2 groupes présentaient une amélioration de leur profil lipidique,

glucidique et tensionnel a la fin du suivi.

Dudley et al. ont étudié I'impact de l'arrét des ICN chez 122 patients transplantés
entre novembre 1998 et avril 2002 [8]. Ces patients étaient greffés depuis au moins 12 mois
et présentaient une détérioration progressive de la fonction de leur greffon. Aprés
randomisation, un groupe de patients bénéficiait d’'un arrét des ICN et était comparé a un
groupe contréle qui poursuivait le traitement par ICN. Tous les patients étaient traités par
MMF a raison de 2g/j et corticoides (10 mg/j). Une amélioration des chiffres de créatininémie
a été retrouvée chez 58% des patients qui avaient arrété les ICN versus 30% pour le groupe
contréle. Tout comme I'étude de Weir et al., une amélioration du profil métabolique était
retrouvée chez les patients du groupe « arrét des ICN ». Aucun rejet n’a été retrouvé dans

les 2 groupes.

Enfin, 'étude REFERENCE [9] a analysé I'évolution des chiffres de créatininémie de
101 transplantés rénaux depuis au moins un an, sur une période de suivi de 5 ans. Les
chiffres de créatininémie a l'inclusion variaient entre 17 et 34 mg/l. Les patients étaient
randomisés en deux groupes : un groupe recevait de la ciclosporine a demi dose (groupe A)
et un groupe le méme traitement a pleine dose (groupe B). Tous les groupes recevaient
MMF+ corticoides. A 5 ans de suivi, la survie des greffons était de 95,8% pour le groupe A et
90% pour le groupe B. Une amélioration des chiffres moyens de créatininémie a 5 ans était

retrouvée dans le groupe A.

Ces études ont donc tendu a prouver un impact positif de la minimisation des ICN,
sous couverture d’'un traitement par MMF, chez des transplantés rénaux anciens et

présentant une altération de la fonction de leur greffon.
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IV-2-b Epargne en ICN chez des transplantés anciens avec fonction rénale stable

Arrét complet des ICN et bithérapie MMF + corticoides

Aprés des résultats encourageants sur 'amélioration de la fonction des greffons
rénaux aprés arrét des ICN, d’autres auteurs ont voulu poursuivre et compléter les
explorations en étudiant l'impact de larrét ou de la minimisation des ICN chez des
transplantés rénaux mais avec une fonction rénale stable et satisfaisante, toujours au profit
d'une bithérapie MMF + corticoides. Dans toutes ces études, la conversion thérapeutique

s’effectuait a au moins an de greffe.

Par exemple, dans une étude prospective multicentrique, des patients transplantés
rénaux, avec entre 12 et 30 mois de greffe, étaient randomisés en 2 groupes [10]. Un groupe
continuait le traitement recu initialement au moment de la greffe : ICN, MMF et corticoides
(n=85), l'autre groupe interrompait le traitement par ICN et n’était traité que par MMF et
corticoides (n=102). A 5 ans de suivi, la survie des patients et des greffons étaient similaires
dans les deux groupes. Cependant, le taux de rejet aigu (essentiellement cellulaire) était plus
important dans le groupe sans ICN (18,8% vs 3,5% p=0,003). Le DFG était globalement

meilleur dans le groupe sans ICN, confirmant les résultats des études précédentes.

Diminution des ICN, poursuite MMF + corticoides

Pour tenter de contrer cette augmentation du nombre des rejets aigus, tout en
préservant 'effet néphroprotecteur de I'épargne en ICN, d’autres auteurs ont tenté une
« simple » minimisation au lieu d’'un arrét total des ICN. Le profil de la population était
toujours le méme : des transplantés rénaux depuis au moins un an, avec fonction rénale

stable et a faible risque immunologique.

Ainsi, Etienne et al. ont suivi, pendant 2 ans, 208 transplantés rénaux depuis au
moins un an et recevant initialement une trithérapie ICN, MMF, stéroides [11]. A linclusion,
aprés randomisation, un premier groupe (n=102) continuait le méme traitement et un second
groupe (n=106) avait sa dose d'ICN diminuée de 50% (basée sur le TR). La fréquence des
rejets aigus était légérement plus importante dans le groupe avec une dose d’ICN diminuée
(5,66% vs 2,6% p=0,03). Cependant, les survie des greffons et des patients étaient similaires
dans les deux groupes. De plus, on notait une meilleure évolution des chiffres de DFG dans
le groupe minimisé en ICN (+0,57 ml/min/1,73 m? +/- 8,8 ml/min/1,73 m?) alors que les
patients du groupe contréle ont présenté un déclin de leur DFG a la fin du suivi (-4.27
ml/min/1,73 m? +/- 8,06 p<0.001).

Finalement, un arrét complet des ICN chez des patients greffés depuis au moins un
an, avec fonction rénale stable, s’associe a un taux et a un risque de rejet aigu important.

Une minimisation serait un meilleur compromis permettant une diminution des effets
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secondaires métaboliques, une prévention de la néphrotoxicité, un risque de rejet aigu

acceptable et une survie du greffon similaire.

Arrét ou minimisation au profit des inhibiteurs de m-Tor

Une méta-analyse [12] a étudié limpact d’'une minimisation des ICN avec
parallélement introduction des inhibiteurs de m-Tor, chez des greffés rénaux anciens avec
fonction rénale stable. 21 études ont ainsi été recensées. Les conclusions communes de ces
études étaient qu’une minimisation des ICN au profit des inhibiteurs de m-Tor permettait, sur
un suivi de 2 a 5 ans, d’obtenir une meilleure fonction du greffon. Il n’y avait pas de
différence significative en termes d’incidence des rejets aigus, de survie des greffons et de
survie des patients. Le taux d’infection et de complication néoplasique était également plus

faible, de méme que les complications métaboliques (dyslipidémie, HTA, diabéte).

Conversion ICN/ belatacept

Le bélatacept, un bloqueur sélectif de la co-stimulation, est une protéine de fusion
soluble constituée du domaine extracellulaire modifié de l'antigéne 4 cytotoxique humain
associé au lymphocyte T (CTLA-4) lié a la partie Fc (domaines charniére-CH2-CH3) d'une
immunoglobuline G1 humaine (IgG1). Le bélatacept se lie aux récepteurs CD80 et CD86 a la
surface des cellules présentatrices de l'antigéne. Par conséquent, le bélatacept bloque la
costimulation des lymphocytes T médiée par le CD28 et inhibe I'activation des lymphocytes
T.

En 2011, Rostaing et al. ont étudié I'impact d’'une conversion ICN/ belatacept chez
des patients greffés depuis au moins un an avec une fonction rénale stable. Ainsi, 84
patients ont vu leur traitement modifié avec arrét des ICN et introduction de belatacept et 89
patients ont poursuivi leur traitement par ICN a lidentique. 6 patients dans le groupe
belatacept ont présenté un rejet aigu, aucun dans le groupe ICN. A un an de suivi, le DFG
moyen était meilleur dans le groupe belatacept (61 ml/min/1,73m? versus 55 ml/min/1,73 m?)
[13].

En 2012, Grinyo et al. ont publié les résultats de cette méme cohorte, avec un suivi a
2 ans [14]. Il n’y avait pas de différence significative en termes de fréquence de rejet aigu.
Les rejets aigus ont eu lieu la premiére année pour le groupe belatacept et la deuxiéme
année pour le groupe ICN. Les résultats concernant la fonction rénale se sont confirmés
avec une clairance moyenne a 2 ans de 62 ml/min/1,73 m?, pour le groupe belatacept,

versus 50 ml/min/1,73 m? pour le groupe ICN.
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IV-2-c Epargne en ICN précoce, ou de novo

Utilisation de MMF + corticoides seuls

Devant les résultats encourageants des études précédentes, des équipes ont voulu
etudier la possibilité d’'une épargne totale en ICN, dés le premier jour de greffe, ou trés
précocement aprés la greffe [15-16]. Les études qui ont analysé la possibilité de ne pas
introduire du tout d’'ICN aprés la greffe et de n’entreprendre qu’un traitement par MMF+
corticoides aprés induction au basiliximab ou sérum anti lymphocytaire (SAL) ont été
décevantes avec des taux de rejet allant de 24 & 70% et une nécessité de reprise des ICN

dans 26 a 62% des cas. Ces protocoles ont donc rapidement été abandonnés.

De méme, un arrét précoce des ICN, aprés 3 a 4 mois de greffe, a montré des
résultats péjoratifs similaires. Ainsi, dans I'étude CAESAR, un groupe de transplantés rénaux
(n=179) subissait un arrét des ICN a 4 mois de greffe alors qu’'un autre groupe comparable
(n=173) continuait ce traitement a dose pleine [17]. A un an de suivi, le taux de rejet dans le

groupe sans ICN était de 40% versus 25% pour le groupe avec ICN.

Minimisation rapide des ICN au profit d’'une bithérapie MMF + corticoides

L’arrét total et précoce des ICN, en transplantation rénale, ne semble donc pas étre
une option recommandée. L'étude SYMPHONY [18] a permis d’étudier I'impact d’une
« simple » minimisation précoce en ICN. Ainsi, environ 1 500 greffés rénaux étaient séparés
en 4 groupes : un groupe recevait de la ciclosporine a posologie pleine, un groupe recevait
de la ciclosporine avec une posologie réduite de moitié (basée sur les TR), un troisieme
groupe était traité par faible dose de tacrolimus et un dernier groupe par faible dose de
sirolimus. Tous les groupes avaient bénéficié d’une induction par daclizumab et étaient
également traités par MMF et corticoides. Les changements thérapeutiques ont été effectués
a 3 mois de greffe. A un an de suivi, le taux de rejet aigu était plus bas dans le groupe
« faible dose de tacrolimus ». Le taux de rejet aigu était comparable entre le groupe « faible
dose de ciclosporine » et le groupe « pleine dose de ciclosporine ». Le taux de survie des
greffons était meilleur dans le groupe « faible dose de tacrolimus » et similaire entre les
autres groupes. Un protocole avec induction par daclizumab suivi d’'un traitement d’entretien
par tacrolimus avec diminution des doses de ce dernier dés 3 mois de greffe, associé a MMF
et corticoides serait donc efficace en termes de protection immunologique tout en prévenant

au maximum le risque de néphrotoxicité.

Cependant, il faut garder a I'esprit que la majorité de ces études ont étaient réalisées
sur des patients transplantés avec un faible risque immunologique, c’est-a-dire bénéficiant

d’'une premiére greffe, avec un taux d’anticorps anti-HLA bas (taux de greffon incompatible
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(TGI) <20%), un faible nombre de mismatch HLA entre donneur et receveur et une durée

d’'ischémie froide peu importante.

Inhibiteurs de m-Tor de novo.

Plusieurs essais ont comparé la bithérapie inhibiteur de m-Tor + MMF et ICN + MMF,
chez des transplantés rénaux de novo [19-20]. Ces études ont montré que l'incidence des
rejets aigus était plus élevée pour les patients bénéficiant d’un traitement par sirolimus de
novo. Une moins bonne fonction rénale a un an était retrouvée chez les patients traités par
inhibiteurs de m-Tor. Cette option thérapeutique est donc peu utilisée actuellement en

transplantation rénale.

Minimisation ICN et introduction précoce inhibiteur m-Tor

Budde et al. ont suivi prospectivement une cohorte de 300 transplantés rénaux. Une
modification thérapeutique était réalisée de maniére précoce, a 3 mois de greffe [21]. En
effet, aprés randomisation, un groupe continuait le traitement débuté dés le premier jour de
greffe (ICN + MMF + corticoides), l'autre groupe interrompait les ICN et débutait un
traitement par éverolimus + MMF + corticoides. Une meilleure fonction rénale était retrouvée
dans le groupe éverolimus (71 ml/min/1,73 m? versus 61 ml/min/1,73 m?) mais au prix d’'un

taux de rejet aigu plus important (10% vs 3%).

De méme, Lebranchu et al. ont réalisé une étude similaire en 2009. 192 greffés ont
vu leur traitement modifié 8 3 mois de greffe avec arrét des ICN et introduction de sirolimus
[22]. De méme que pour I'essai de Budde, la clairance de la créatinine était meilleure a un an
pour le groupe sirolimus. En revanche, le taux de rejet, la survie des greffons et des patients

étaient similaires dans les deux groupes.

Belatacept en traitement de novo

Plusieurs essais [23-24] ont suggéré que le belatacept apporte une protection
immunologique efficace en transplantation rénale et offre en méme temps une meilleure
fonction du greffon et un moindre risque de développer des complications métaboliques et

cardiovasculaires, en comparaison aux ICN.

Ainsi, dans I'étude BENEFIT [24], une cohorte de greffés rénaux était randomisée en
deux groupes : un groupe recevait de la ciclosporine a dose habituelle, et un groupe recevait
de novo un traitement par belatacept. Méme si lincidence des rejets aigus était plus
importante dans le groupe belatacept (22% versus 7% pour le groupe ciclosporine), la
fonction rénale était meilleure au terme du suivi a 3 ans (65 ml/min/1,73 m? versus 50

ml/min/1,73 m?). Les patients sous belatacept présentaient un meilleur profil cardiovasculaire
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et métabolique. Une incidence de lymphome plus élevée, chez les patients séronégatifs pour

'Epstein Barr Virus (EBV), a toutefois été observée dans le groupe belatacept.

Synthése sur la minimisation des ICN

Bien que les ICN apportent une protection immunologique efficace en transplantation
rénale, il semble nécessaire de minimiser les doses délivrées afin de prévenir I'apparition
d’'effets indésirables métaboliques, infectieux et néoplasiques mais aussi de limiter la
néphrotoxicité. La littérature sur ce sujet est trés vaste. Certaines études ont démontré qu’'un
arrét ou une minimisation des ICN au profit d'un traitement par MMF permettait, chez des
anciens greffés avec dysfonction du greffon, d’améliorer leur fonction rénale. En revanche,
chez des patients greffés depuis au moins un an, un arrét complet des ICN au profit du MMF
est associé a un taux de rejet accru. Chez ces patients, une minimisation des ICN semble
donc étre le meilleur compromis entre diminution du risque de rejet et prévention des effets
indésirables. De méme, un switch ICN/inhibiteur de m-Tor ou switch ICN/belatacept serait

associé a de meilleurs résultats en termes de fonction rénale et de prévention de rejet aigu.

Concernant I'épargne précoce des ICN ou dés les premiers jours de greffe, les
différents essais ont montré qu’une bithérapie MMF + corticoides n’était pas recommandée
devant le taux de rejet aigu inacceptable. De méme, une trithérapie initiale inhibiteurs m-
Tor/MMF/corticoides présente des résultats médiocres en termes de prévention des rejets et
de fonction rénale par rapport a la trithérapie « classique » ICN + MMF + corticoides. En
revanche, une minimisation rapide des ICN au profit de I'introduction différée d’inhibiteurs de
m-Tor semble prévenir de maniére efficace les effets indésirables liés aux ICN, permettant

d’obtenir une meilleure fonction rénale a moyen terme avec des taux de rejet acceptable.

Enfin, le traitement par belatacept associé a un traitement par MMF et corticoides
semble également étre un schéma thérapeutique intéressant associant protection
immunologique efficace et minimisation des effets indésirables. Il est toujours cependant peu

utilisé pour les raisons citées préecédemment.

Tous ces résultats ont été repris et synthétisés par plusieurs revues et méta-analyses
[25-28]. Une premiére méta-analyse a repris les résultats des études s’étant intéressées a
I'épargne en ICN au profit du MMF [26]. Ce travail a regroupé 19 études avec un total de
3 312 patients : 4 études analysaient la minimisation de novo, 9 I'épargne a distance de la
greffe et 6 I'épargne en ICN chez des patients avec dysfonction du greffon. Les résultats
retrouvaient une amélioration du DFG aprés minimisation/suppression des ICN au profit du

MMF. Toutefois, il 'y avait pas de différence significative concernant la survie des patients
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et la survie des greffons dans toutes ces études. Le risque de rejet aigu, prouvé

histologiquement, était plus important dans la majorité de ces études.

Une seconde méta-analyse a repris les études analysant I'épargne en ICN au profit
de MMF et/ou inhibiteurs de m-Tor et/ou belatacept [27]. 56 études randomisées avec un
total de 11 337 patients ont ainsi été analysées. Les patients bénéficiant d’'un traitement par
ICN a faible dose présentaient une meilleure fonction du greffon, une meilleure survie du
greffon a court terme mais un risque de rejet aigu plus important. De méme, les études
s’intéressant a l'utilisation de la bithérapie inhibiteur de m-Tor + MMF en comparaison a
ICN+ MMF retrouvaient une meilleure fonction du greffon a court terme mais une moins
bonne survie des greffons @ moyen terme et pas de différence significative concernant la
fréquence des rejets aigus. Enfin, l'utilisation d’une bithérapie MMF + belatacept était
associée a une meilleure fonction du greffon et a une meilleure survie du greffon a court
terme en comparaison a [l'utilisation d’une bithérapie ICN + MMF. Il n’y avait pas de
différence significative concernant la fréquence des rejets aigus. Ces résultats ont également
été retrouvés dans la méta-analyse de Sawinski et al. en 2016 [28]. Comme nous I'avons dit
précédemment, la majorité de ces études étaient réalisées chez des patients considérés a

faible risque immunologique.

Finalement, quel que soit le protocole utilisé pour minimiser les ICN, I'ensemble des
études tendent a montrer, qu’a long terme, la survie des greffons n’est pas modifiée de
maniére significative. L’'une des hypothéses avancées par les auteurs est que la
minimisation des ICN s’accompagnerait d’'un développement accru d’anticorps dirigés contre

le greffon.

V-DSA en transplantation rénale

V-1 DSA : définitions

Les DSA sont des anticorps anti-HLA dirigés contre les antigénes HLA du greffon,
donc du donneur. Ces anticorps peuvent étre préformés ou bien apparaitre aprés la

transplantation (DSA de novo). Leur délai d’apparition est alors variable.

Pour prévenir ce phénoméne, il existe plusieurs niveaux de prévention.
Premiérement, les anticorps anti-HLA (de classe | et Il) sont dépistés de maniére réguliere
chez les patients inscrits sur liste d’attente de greffe. Ces anticorps sont notamment
recherchés aprés tout événement immunisant : transfusion, grossesse, transplantation. Ce
dépistage et I'établissement d’une « carte d’identité » HLA permet de réaliser un cross-match
virtuel et d’éliminer les greffons théoriquement incompatibles, car a haut risque de rejet

hyperaigu. Deuxiémement, avant toute transplantation, un cross-match est obligatoire et
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systématiquement réalisé. Le principe du cross-match repose sur la mise en contact du
sérum du receveur avec du tissu lymphoide du donneur. En cas de présence d’anticorps,
dirigés contre certains antigéne HLA du donneur, dans le sérum du receveur, une réaction
de cytotoxicité se produit et le cross match est dit positif, contre-indiquant la greffe.
Cependant, la réaction du cross match ne permet de dépister que les DSA présents a un
titre trés important (avec une MIF (moyenne d’intensité de fluorescence) supérieure a
10 000). Cet examen ne peut donc pas remplacer un dépistage régulier d’anticorps anti-HLA

et le cross match virtuel.

V-2 DSA : méthode de détection

Pour le dépistage des anticorps anti-HLA, la technique la plus utilisée actuellement
est celle du « Luminex® ». Il s’agit d’'un cytométre capable d’identifier une centaine de billes
grace a leur contenu en fluorescence rouge et infra-rouge. Pour réaliser ce dépistage, les
billes, recouvertes de molécules HLA (jusqu’a 50), sont mises en contact avec le sérum du
patient (comportant d’éventuels anticorps anti-HLA). Ensuite, la fixation des anticorps anti-
HLA est révélée par un anticorps anti-immunoglobuline G humaine marqué avec un
fluorochrome. Pour chaque bille, le Luminex® évalue la fluorescence de la bille, le logiciel
calcule une MIF et permet donc de déterminer la réactivité de chaque sérum, la présence

d’anticorps anti-HLA et leur intensité.

Toutefois, il ne s’agit, a cette étape, que d’'un test de dépistage. En effet, bien que ce
test permette de définir la présence d’anticorps anti-HLA et leur classe (I ou Il), il ne permet
pas de définir contre quels antigénes HLA sont dirigés spécifiquement les anticorps. Un test
d’identification des spécificités HLA, ou chaque bille est recouverte d'un méme antigéne HLA
est donc nécessaire. Chaque bille est recouverte d’'une méme molécule HLA mais la

molécule HLA est différente pour chaque bille.

Cependant, cette technique du Luminex® a quelques limites. En effet, la technique
n‘est pas reproductible entre les différents laboratoires, justifiant la mise en place d’'un
laboratoire d’immunologie référent et centralisé pour chaque centre de transplantation. De
plus, seul les immunoglobulines G sont détectées et cette technique ne peut pas préciser si
'anticorps détecté fixe ou non le complément et donc si I'anticorps est cytotoxique et
délétére pour le greffon. D’ailleurs, pour détecter d’éventuels anticorps anti-HLA IgM non
détectés par la technique de Luminex®, des recherches d’anticorps doivent étre réalisées par
une technique de lymphotoxicité sur lymphocytes T ou totaux sur un panel représentatif (a
partir des donneurs représentant 'ensemble des molécules HLA les plus fréquentes dans la
population caucasienne). Aussi, la spécificité de la technique n’est pas optimale puisque des

anticorps anti-HLA ont été détectés chez des sujets n’ayant présenté aucun événement
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immunisant. L'origine, la nature et I'impact de ces anticorps sur le greffon sont encore mal

connus.

Enfin, le seuil de MFI pour lequel un anticorps anti-HLA est considéré comme
significatif n'est pas défini de maniére consensuelle, chaque centre de transplantation
interprétant et prenant en compte differemment les résultats de ces MFI. Un consensus
national pour harmoniser les pratiques est au centre des travaux de groupes de biologistes

et cliniciens.

V-3 DSA et impact sur fonction du greffon

La prévalence des patients candidats a une transplantation rénale et porteurs
d’anticorps anti-HLA est importante et en progression. Cette donnée explique I'importance de
connaitre I'impact clinique et histologique de la présence d’anticorps anti-HLA dirigés contre
le donneur. La recherche, la prévention et le dépistage précoce de I'apparition des DSA est
I'une des priorités de la prise en charge d’'un patient transplanté rénal [29]. En effet plusieurs
études ont démontré que les DSA ont un impact péjoratif sur la survie du greffon [30-34]. En
2003, Worthington et al. ont comparé 2 groupes de patients transplantés rénaux [31]. Un
premier groupe était constitué de 112 patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale et
ayant perdu leur greffon (défini par une remise en dialyse ou une transplantectomie). Un
deuxiéme groupe était constitué de 123 patients, transplantés pendant la méme période que
le premier groupe, mais avec un greffon fonctionnel au moment du recueil des données.
Aucun patient ne présentait de DSA avant la greffe. 50,9% des patients dans le groupe A
présentaient des DSA, survenus avant la perte du greffon et en majorité de classe |, contre

2% des patients pour le groupe B qui présentaient des DSA.

L'impact des DSA sur la survie des greffons et les facteurs de risque de développer
des DSA ont été étudiés par I'équipe de Devos en 2014 [35]. Dans cette étude rétrospective,
parmi les 503 patients greffés inclus, 24% ont développé des DSA. Le délai médian de
survenue des DSA était de 6 mois. 35% des patients avec DSA ont présenté un rejet aigu
versus 10% pour le groupe des patients sans DSA. En analyse multivariée, les principaux
facteurs de risque de développer des DSA étaient l'origine ethnique africaine ou afro-
americaine, le nombre de mismatch HLA, la couverture immunologique peu importante et les
greffes combinées rein-pancréas. La survie des greffons des patients avec DSA était plus

faible que dans le groupe contrdle (sans DSA).

Plus récemment, I'équipe de Zheng en 2015 a étudié la survenue des DSA,
I'incidence des rejets et la survie des greffons chez 305 patients ayant bénéficié d'une
premiére greffe rénale [36]. 66 patients (21%) présentaient des anticorps anti-HLA, sur une

période de suivi de 6 mois, et 21 patients (6%) ont présenté un rejet aigu. Sur ces 66
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patients, 6 ont présenté des DSA de novo et 5 patients sur 6 ont présenté un rejet aigu
contre 11 patients sur les 60 du groupe anti-HLA+/DSA-. La survie des greffons aprés un

rejet aigu était plus faible chez les patients avec des DSA.

La littérature a donc amplement démontré I'effet néfaste de la présence des DSA sur
la fonction et la survie du greffon. Par ailleurs, le caractére délétére des DSA a été démontré

méme en I'absence de rejet cliniquement significatif, cellulaire ou humoral [37].
V-3-a Sous classe de DSA et impact sur le greffon

Il a été suggéré récemment par Lefaucheur et al.,, en 2016, que l'impact de la
présence des DSA sur la survie et sur la fonction du greffon dépendrait de la sous-classe
des DSA présents [38]. En effet, I'étude a porté sur 635 patients non immunisés, ayant
bénéficié de leur premiére transplantation rénale entre 2008 et 2010. La survenue des DSA,
les sous-classes des DSA (IgG1, IgG2, 1gG3 et IgG4), la survie du greffon, le nombre et le
type des rejets ont été recueillis. Sur les 635 patients, 125 ont présenté des DSA dans la
premiére année. 40% de ces patients ont présenté un rejet aigu humoral. Les analyses
statistiques ont montré que les IgG3 étaient associées a des rejets aigus d’apparition plus
précoce avec des lésions de la microcirculation plus importantes et des dépots de C4d plus
fréquents. Les sous-classes IgG4, elles, étaient plus fréequemment associées a des lésions
glomérulaires et tubulo-interstitielles et & des délais de survenue de rejets plus longs. La
recherche et la classification systématique des sous-classes de DSA pourraient donc avoir

un intérét diagnostique et pronostique majeur.

La liaison au complément des DSA semble également étre un élément discriminant
sur le plan pronostic. Ainsi, Loupy et al, en 2013, ont suivi 1 016 patients transplantés
rénaux, non immunisés au moment de la greffe et ayant présenté des DSA fixant le
complément. Cette équipe a ainsi démontré que la présence de DSA liant le complément
multipliait le risque de rejet aigu par 4 et que la survie du greffon a 5 ans était diminuée de
40% par rapport a une population contrdle de transplantés présentant des DSA ne fixant pas

le complément [39].

En 2016, ces données ont été approfondies par un travail étudiant I'impact de la
présence de DSA associés au C1q [40]. 346 transplantés rénaux et présentant des DSA de
novo ont été suivis a 2 ans puis 5 ans. Les DSA étaient « rescreenés » a la recherche de la
présence de C1q associée. Les résultats montrerent que la survie du greffon était, a 5 ans,
similaire chez les patients ne présentant pas de DSA et les patients présentant des DSA
sans présence de C1q. Elle était en revanche diminuée chez les patients présentant des
DSA avec C1q. Cependant, la survie des greffons chez les patients présentant des DSA

sans C1q est tout de méme diminuée par rapport a la population sans DSA, mais aprés une
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période de suivi plus longue (10 ans pour cette étude). La présence de C1q associée a la
présence de DSA provoquerait des lésions sur le greffon et une perte de fonction du greffon

plus précoce.
V-3-b Rejet humoral et DSA

La présence de DSA chez un patient greffé rénal peut se manifester par un rejet
humoral défini selon les criteres de la classification de Banff. Ce rejet peut alors se
manifester par des événements cliniques tels que la dégradation de la fonction du greffon,
'apparition ou la majoration d’une protéinurie. Toutefois, ces manifestations cliniques
peuvent étre absentes alors que les Iésions histologiques liées a la présence des DSA sont
présentes sur les biopsies (le plus souvent une inflammation microvasculaire). On parle alors
de rejets indolents ou infra cliniques [41]. Une autre entité immunologique et histologique,
associée au rejet humoral médié par DSA, et utilisée dans la classification de Banff a fait son
apparition il y a plusieurs années: le C4d. Ce dernier correspond a une fraction du
complément pouvant étre retrouvé dans les capillaires péritubulaires en cas de rejet humoral
aigu. Il existe cependant des rejets humoraux aigus sans C4d retrouvé sur les biopsies. En
effet, des travaux ont prouvé la faible sensibilité du C4d pour le diagnostic de rejet humoral
aigu [42-43]. Pour expliquer cette discordance, plusieurs hypothéses ont été avancées.
Selon Colvin et al., certains DSA auraient des propriétés particulieres leur permettant
d’activer les cellules endothéliales méme s’ils possédent une mauvaise capacité a fixer le
complément [43]. La faible sensibilité du marquage du C4d est une autre explication. Enfin,
certains traitements intensifs tels que le rituximab, les échanges plasmatiques ou les
immunoglobulines intraveineuses, utilisés de maniére prophylactique ou curative

diminueraient I'activation du complément et donc le marquage de C4d.

Méme s’ils permettent de freiner 'impact des DSA sur le greffon et sur la dysfonction
aigue de ce dernier, les traitements immunosuppresseurs actuels ne parviennent pas a
épurer totalement et durablement les plasmocytes sécréteurs de DSA. De ce fait, il peut
persister un titre résiduel et variable de DSA détectables provoquant des Iésions
inflammatoires de la microcirculation a bas bruit avec des dépo6ts de C4d [44-45]. Ces
lésions peuvent ensuite entrainer une perte de greffon, méme retardée. C’est le mécanisme

des rejets infra-cliniques aigus et des rejets humoraux chroniques.
V-3-c Rejet vasculaires et DSA

Les rejets cellulaires correspondent a la présence de cellules inflammatoires et
mononucléées provoquant des lésions tubulaires et interstitielles. Lorsqu’il existe une
atteinte des cellules endothéliales, intimales et musculaires des parois des artéres de petit

calibre par ces cellules mononuclées, on parle de rejet vasculaire. Des Iésions de nécrose
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fibrinoide peuvent méme étre retrouvées dans les formes sévéres et conduire a la rupture
des parois vasculaires. Les rejets vasculaires étaient historiquement pergus comme des
rejets sévéres ne répondant pas a la corticothérapie et nécessitant une intensification

thérapeutique par du sérum anti lymphocytaire.

Les rejets vasculaires étaient classiquement attribués a I'action des lymphocytes T
CD4+ et CD8+ et sont considérés comme des rejets cellulaires par les classifications
internationales. Les lésions endothéliales liées aux DSA sont peu connues. Cependant des
études récentes tendent a prouver que les rejets aigus cellulaires médiés par les
lymphocytes T, via l'inflammation induite, favoriseraient la survenue des rejets humoraux
aigus et chroniques par le biais de I'apparition des DSA [46]. Enfin, des équipes ont
récemment mis en évidence des types de rejets définis histologiquement comme vasculaires
mais mediés par des anticorps anti HLA. Lorsque les patients présentaient un rejet
vasculaire médié par un anticorps anti-HLA, le risque de perte du greffon était 9 fois plus
important que pour les patients présentant un rejet vasculaire « classique » médié par la

réaction lymphocytaire T cytotoxique [47].
V-3-d Pouvoir pathogéne global des DSA

Selon certains travaux [48] les DSA pourraient également étre délétéres par une
accélération des lésions d’artériosclérose, en plus de leur action inflammatoire et
immunologique connue. En effet, dans cette étude, 'examen histologique des artérioles des
greffons de patients présentant des DSA retrouvait une prolifération active des
myofibroblastes fixant le collagene et une intima interne hypercellulaire. Ces Iésions sont
liées a la réaction inflammatoire liée a la réaction immunologique induite par la présence des

DSA. Lorsque la réaction inflammatoire se résorbe, des Iésions d’artériosclérose s’installent.

VI-Problématique de I’étude et intérét du travail de thése

La minimisation des ICN est donc une question délicate, au centre des débats et des
etudes dans le domaine de la transplantation rénale. Les multiples études citées
précédemment ont, pour un grand nombre, démontré l'intérét d’'une minimisation ou d’une
épargne en ICN a distance de la greffe. Cette intervention permettrait d’obtenir une meilleure
fonction du greffon. Cependant tous ces résultats ont en commun d’étre recueillis sur un
court ou moyen terme avec des périodes de suivi allant de 2 a 5 ans. Sur le long terme,
aucun protocole de minimisation en ICN, cité précédemment, n’a montré d’impact positif sur
la survie des greffons. En effet, d’aprés le registre de ’'Agence de Biomédecine de 2015, la
survie des greffons rénaux est en moyenne de 90% a 1 an mais toujours a 80% a 5 ans et
65% a 10 ans. Aucun protocole de minimisation n’a apporté de résultat probant tendant a

améliorer ces chiffres.
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Les hypothéses physiologiques pour expliquer cette problématique sont de plusieurs
ordres (Figure 1 cf annexes). En effet, la baisse de I'exposition aux ICN, a court terme,
permet une levée de son effet vasoconstricteur et donc une meilleure perfusion rénale,
expliquant les améliorations précoces des chiffres de créatininémie. A moyen et long terme,
on pourrait s’attendre également a une amélioration des chiffres de la clairance de la
creéatinine par la diminution de la toxicité tubulo-intersitielle et donc par la limitation des
lésions de fibrose. Ces deux effets positifs de la minimisation des ICN sont donc, a priori,
contrebalancés par d’autres mécanismes. Ici encore plusieurs hypothéses peuvent étre
avancées : comme l'ont démontré les équipes citées précédemment, I'épargne en ICN
s’associe souvent a un risque accru de rejet aigu pouvant avoir un impact sur la survie du

greffon a long terme, surtout en cas de rejets aigus multiples et répétés.

L’autre hypothése est que la minimisation des ICN pourrait favoriser la survenue de
DSA qui, comme démontré précédemment, ont un impact négatif sur la survie du greffon et
sont un facteur de risque de rejet chronique et de néphropathie chronique d’allogreffe [6]. De
méme, Snanoudj avance comme limite des principales études ayant analysé I'impact de la
minimisation des ICN l'absence de prise en compte de I'apparition des DSA. En effet cette
entité immunologique et son impact clinique sont des notions relativement récentes et il n'y a
que trés peu d’études ayant étudié la relation entre minimisation des ICN et DSA, faute de

données disponibles et de recul suffisant [25].

L’intérét de réaliser ce travail découle donc de cette hypothése et de cette question :
quel est I'impact de la minimisation des ICN sur I'apparition des DSA chez les transplantés
rénaux ? La réalisation de cette étude est d’autant plus justifiée par la rareté des études
disponibles sur le sujet et qui, pour la plupart, comparaient seulement | ‘impact de I'utilisation

des inhibiteurs de m-Tor a la place des ICN sur la survenue des DSA [27,49-50].
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2°™M Partie :

Manuscrit de I’étude menée dans le cadre de la thése : « Impact de
la minimisation des inhibiteurs de la calcineurine sur la survenue
de DSA de-novo chez des patients transplantés rénaux non

immunisés »
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Introduction

Depuis les années 1980, I'apparition des ICN, généralement utilisés en trithérapie
avec des antimétabolites et des corticoides, sont devenus la pierre angulaire du traitement
immunosuppresseur en transplantation rénale. Leur utilisation a permis une diminution
importante du taux de rejet aigu et une amélioration majeure de la survie des greffons [1].
Cependant, les ICN s’accompagnent de nombreux effets indésirables métaboliques (HTA,
dyslipidémie, diabéte etc..) auxquels s’ajoutent les complications communes a tous les
immunosuppresseurs : infections opportunistes et complications néoplasiques (cancers
solides, hémopathies malignes). De plus, la prise d'ICN s’accompagne a terme d’'une
néphrotoxicité, liée a des lésions vasculaires et tubulo-intersitielles [3-4]. L’utilisation d’ICN
participe donc paradoxalement a la survenue de la néphropathie chronique d’allogreffe qui,
malgré la diminution du taux de rejet aigu et I'amélioration de la survie des greffons a court et
moyen terme, reste la principale cause de perte du greffon (avec le décés avec greffon

fonctionnel) [51].

Il existe donc depuis plusieurs années une volonté de diminution ou d’épargne en
ICN, avec pour objectif de maintenir une protection immunologique optimale tout en
prévenant la néphrotoxicité des ICN et la survenue de la néphropathie chronique d’allogreffe.
Il s’agit du concept de minimisation des ICN. Plusieurs modalités de minimisation, au travers
de trés nombreuses études, ont ainsi été testées. Plusieurs méta-analyses en 2009, 2011 et
2016 [26-28] ont montré une amélioration du DFG aprés minimisation/suppression des ICN
au profit d’'un antimétabolite, le MMF, chez les transplantés anciens (depuis au moins un an)
ou récents (depuis au moins 3 mois). Il n'a pas été mis en évidence de différence
significative en termes de survie des patients et de survie des greffons, bien que le risque de

rejet aigu, prouve histologiquement, soit plus important dans la majorité de ces études [26].

Les études comparant une bithérapie inhibiteur de m-Tor + MMF a ICN + MMF ont
montré une meilleure fonction rénale a court terme mais une moins bonne survie du greffon
a moyen terme et un risque accru de rejet aigu pour le groupe m-Tor + MMF [27]. Ces
résultats ont été confirmés par la derniere méta-analyse de 2016 [28]. En revanche, la
suppression des ICN de novo était associée a une augmentation significative de la
fréquence des rejets et de la perte des greffons. De plus, quel que soit le protocole utilisé
pour minimiser les ICN, 'ensemble des études s’accordent a dire que, a long terme, la durée

de vie des greffons n’est pas modifiée de maniére significative [6].

Sur le plan physiopathologique, on sait que la minimisation a des effets positifs sur la
fonction rénale par différents mécanismes bien connus. Tout d’abord, la baisse de

I'exposition aux ICN, a court terme, permet une levée de son effet vasoconstricteur et donc
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une meilleure perfusion rénale, expliquant 'amélioration précoce de la fonction du greffon. A
moyen et long terme, la minimisation des ICN est associée a une moindre toxicité tubulo-
intersitielle et a une diminution des Iésions de fibrose. Mais ces deux effets positifs de la
minimisation des ICN sont donc vraisemblablement contrebalancés par d’autres
mécanismes physiopathologiques deélétéres. Au-dela du risque accru de rejet aigu pouvant
avoir un impact sur la survie du greffon a long terme, surtout en cas de rejets aigus multiples
et répétés, la minimisation des ICN pourrait favoriser la survenue d’anticorps anti-HLA
dirigés contre les antigénes du donneur, les DSA, dont la présence a un impact négatif
prouvé sur la survie du greffon et est un facteur de risque de rejet chronique et de

néphropathie chronique d’allogreffe [30-33].

L’'objectif de cette étude est d’évaluer I'impact de la minimisation des ICN sur

I'apparition des DSA chez des transplantés rénaux a faible risque immunologique.

Patients et méthodes

*

Population

Cette étude observationnelle rétrospective monocentrique a inclus les patients ayant
bénéficié d’'une premiére transplantation rénale au CHU de Nancy entre le 1°" janvier 2007 et
le 31 décembre 2013. Les patients mineurs, les patients ayant bénéficié d’'une greffe non
rénale et les patients non suivis au CHU de Nancy aprés leur greffe ont été exclus.
Les patients ne recevant pas d’ICN au cours du suivi ou ayant arrété ce traitement ont été

exclus.

Afin de sélectionner une population a faible risque immunologique ou une
minimisation était possible et afin de mieux phénotyper les DSA de novo, nous avons inclus
uniquement les patients non immunisés en classe | et en classe Il avant la greffe. Les

transplantations rénales ont été réalisées sans DSA pré-formés dans notre cohorte.

Le protocole dimmunosuppression comprenait une induction par sérum
antilymphocytaire ou basiliximab et un traitement d’entretien par une trithérapie ICN + MMF
+ corticoides ou ICN + azathioprine + corticoides. La dose d'ICN initiale était en moyenne de
0,15 mg/kg/j pour le tacrolimus, 6 mg/kg/jour pour la ciclosporine. La dose initiale délivrée de
MMF était de 1 g/j lorsqu’il était associé au tacrolimus et 2 g/j lorsqu’il était associé a la
ciclosporine. Les patients recevaient également une corticothérapie (bolus initiaux, puis 20

mg/j a partir de J2, avec décroissance progressive jusqu’a 5 mg/j au long cours).
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*Variables recueillies

Le logiciel DIVAT (Données Informatisées et Validées en Transplantation) a été mis
en place depuis plusieurs années grace a une collaboration entre le CHU de Nantes et
Montpellier. Ce logiciel a permis la constitution d’une base de données informatique
contenant des informations sur les patients ayant bénéficié d’'une transplantation rénale et/ou
pancréatique. Toutes ces données ont été recueillis dans les dossiers médicaux. Ces
données sont disponibles via une connexion internet sécurisée. La Commission Nationale
Informatique et Liberté (CNIL) a émis un avis favorable pour la mise en place de cette base
de données et de ce logiciel (Avis favorable du 17/09/2004 n°891735). Ce logiciel DIVAT a
été utilisé pour recueillir les données cliniques, épidémiologiques et démographiques de

notre cohorte.
Les patients ont été suivis depuis la date de la transplantation jusque :
- au déces

- ou a la date des derniéres nouvelles de la base DIVAT pour les patients avec

greffon fonctionnel (date de suivi annuel).

Les événements recueillis ont été : l'apparition de DSA, la créatininémie avec
estimation du DFG selon MDRD, la survenue d’un rejet, les complications infectieuses,
néoplasiques ou cardiovasculaires, le retour en dialyse et le décés. Nous avons défini les

critéres de jugement suivant pour les analyses :

1. Echec de greffe (miroir de la survie du greffon) défini comme le retour en dialyse ou le

décés avec greffon fonctionnel (décés survenant avant le retour en dialyse)

2. Echec de greffe censuré sur le décés, défini comme le retour en dialyse, les patients

décédés avant retour en dialyse étant censurés

3. Décés censuré sur le retour en dialyse, défini comme les décés au cours du suivi chez les
porteurs d’'un greffon fonctionnel, les patients retournés en dialyse étant censurés a leur

retour en dialyse
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Les variables recueillies ont été :

- Les caractéristiques du receveur : dge a la transplantation, néphropathie initiale,
groupe sanguin, ancienneté de I'IRCT (définie comme le délai entre la mise en dialyse et la

transplantation rénale), index de masse corporelle (IMC) (calculé selon la formule

2
poids/taille ), antécédents notamment cardiovasculaires, facteurs de risque
cardiovasculaires, statut sérologique (Cytomégalovirus (CMV), EBV, hépatite B, hépatite C,
VIH).

- Les données de la transplantation rénale : le type de donneur (vivant ou décédé), le
caractére préemptif de la transplantation, le nombre d’incompatibilités HLA (de 0 a 8, en
considérant les loci A, B, DR et DQ), la durée dischémie froide, le traitement

immunosuppresseur.

- Les résultats de la transplantation : le retard de prise de fonction (définie comme la
nécessité d’au moins une séance de dialyse dans les sept jours suivant la transplantation), la
créatininémie, I'estimation du DFG selon la formule MDRD, a 3mois, 6 mois, 1 an, puis

chaque année.

* Variable d’exposition : définition de la minimisation des ICN

Les TR des ICN ont été dosés dans le sang total par la méthode ACMIA « Antibody
Conjuguated Magnetic Immunoassay » sur automate DIMENSION de la société Siemens. I
s’agit d’'une méthode d’immunodosage quantitative automatisée. La limite de quantification

était de 25 ng/ml et 2 ng/ml pour la ciclosporine et le tacrolimus respectivement.

Les patients bénéficiaient d’une mesure du TR d’ICN a M3, M6, M12 puis tous les
ans, jusqu’a la date du dernier recueil, date du décés ou date de remise en dialyse. Pour
chaque patient et chaque événement étudié, il a été recensé le nombre d'intervalles
d’exposition aux ICN (=nombres d’occurrences) disponibles avant la survenue de
'événement donné. Par exemple, pour un patient ayant présent¢ un DSA a M24, la
survenue du DSA est I'événement étudié. Les intervalles d’exposition sont donc M0-M3, M3-
M6, M6-M12, M12-M24 soit 4 occurrences. A partir de cela, plusieurs définitions de

minimisation ont été établies :

-Définition 1 : Un patient était dit minimisé si ses TR étaient dans le premier tertile
plus de 50% du temps d’exposition (250% des occurrences). Pour I'exemple cité
précédemment, le patient était minimisé si ses TR étaient dans le premier tertile pour au
moins 2 occurrences sur 4. Les tertiles étaient calculés, pour chaque date de visite, a partir

de 'ensemble des taux résiduels des patients de notre cohorte.
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-Définition 2 : Afin de montrer un « effet-dose » entre minimisation et survenue de

DSA, 3 sous-groupes de patients ont été constitués :

- sous-groupe des patients fortement minimisés en ICN si les TR étaient dans le 1*

tertile pour plus de 50% des occurrences,

- sous-groupe des patients faiblement minimisés en ICN si les TR du patient étaient
dans le deuxiéme tertile pour plus de 50% des occurrences (mais<50% du temps dans le

premier tertile)

- sous-groupe des patients non minimisés : si aucune des conditions ci-dessus

étaient réunies

-Définition 3 : Le patient était dit minimisé si, pour plus de 50% des occurrences, les
TR étaient inférieurs a la borne inférieure des cibles internationales, qui ont été synthétisées

de la maniére suivante, en fonction du délai post-greffe [52-53]

Délai post-greffe | TO ciclosporine | T2 ciclosporine | TO-tacrolimus
0-3 mois 250-350 1000-1300 10-15

3-6 mois 150-250 800-900 8-10

6-12 mois 125-200 700 6-8

>12 mois 100-150 600 5-8

Dans le centre de greffe de Nancy, concernant la ciclosporinémie, le TR au temps 0 (TO)
avant la premiére prise du traitement est préférentiellement utilisé. Le TR deux heures aprés
la prise du traitement (T2) est parfois utilisé, mais dans ce cas, toujours en complément
d’information du TO. Ainsi, le TO était le paramétre le plus souvent disponible, et c’est celui

qui a été analysé pour I'étude.

Les patients ont été classés en deux groupes (minimisation des ICN présente ou
absente) ou trois groupes (minimisation des ICN absente, faible ou forte). Les patients ayant

ou non présenté des DSA au cours du suivi ont également été comparés.

Le dépistage des DSA et la mesure de leur MIF (intensité moyenne de fluorescence)
ont été réalisés par le laboratoire d'immunologie du CHU de Nancy. Le dépistage et la
spécificité de ces DSA sont déterminés par une technique de cytométrie de flux (Luminex®)
[54]. Un dépistage est réalisé de maniére systématique a 3 mois, 6 mois et un an aprés la
greffe puis deux fois par an et aprés tout événement immunisant ou suspicion de rejet, pour
tous les patients transplantés. Les DSA étaient considérés comme significatif si leur MIF était

supérieure ou égale a 1 000. Nous avons déterminé plusieurs seuils d’intensité de DSA pour
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affiner nos résultats (MIF>2 000, MIF>3 000, MIF>6 000, MIF>10 000). De plus, la somme
des DSA a également été réalisée si le patient a présenté des anticorps contre plusieurs loci.
Nous avons également réalisé des analyses en sous-groupes en excluant les patients ayant

présenté des complications néoplasiques et /ou infectieuses.

* Méthodes statistiques

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel R. Les groupes de patients ont été
comparés a l'aide du test de Mann-Whitney pour les variables continues, et du test du Khi-2
ou du test exact de Fisher pour les variables catégorielles. Les analyses de survie ont été
réalisées en utilisant le modéle de Cox. Pour les analyses multivariées, les facteurs
d’'ajustement utilisés étaient : le nombre d’incompatibilités HLA, le type de donneur, I'dge du
receveur, le sexe du receveur, I'arrét du MMF s'il était survenu avant 'événement d’intérét, le
retard de reprise de fonction et le traitement d’induction. Les courbes de survie ont été
estimées par la méthode de Kaplan-Meier et sont présentées uniquement pour I'apparition
d’'un DSA. La différence entre les courbes de survie a été analysée en utilisant le test du log-

rank.

Les intervalles d’exposition aux ICN ont été déterminés selon 2 régles. Selon la régle
1, pour déterminer les intervalles d’exposition, on retenait les dates de visite avant la
survenue de I'événement. Selon la régle 2, on retenait les dates de visite avant la survenue
de I'événement et la premiére date de visite aprés la survenue de I'événement. Par exemple
si un patient avait des DSA apparus a M 26, selon la regle 1 on utilisait les TR mesurés a M3
M6, M12, M24. Selon la regle 2 les dates utilisées étaient M3, M6, M12, M24 et M36. La
regle 1 a été retenue pour la survenue des cancers et des infections car les cancers et les
infections induisaient souvent des minimisations pouvant biaiser les résultats. La régle 2 a
été utilisée pour les autres événements. Ainsi pour chaque patient et pour chaque
évenement étudié, le temps d’exposition aux ICN avant la survenue de I'événement a été
évalué, permettant de déterminer si le patient était minimisé ou non pour I'événement donné
et selon le temps d’exposition correspondant. Les temps d’exposition et le nombre de
patients minimisés variaient donc en fonction de I'événement étudié. Pour déterminer
l'impact de la minimisation sur chaque événement, chaque résultat a donc été calculé selon

chaque regle et selon chaque définition de la minimisation.

L’objectif principal était de déterminer si la minimisation des ICN était associée ou

non a une incidence d’apparition des DSA plus élevée.
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Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I'impact de la minimisation des ICN sur la
survie du greffon, du patient et sur l'incidence des événements indésirables liés a ces

traitements.
Résultats

* Population globale

289 patients, non immunisés au moment de la transplantation rénale (recherche
d’anticorps négative en Classe | et en classe Il), ont bénéficié d’'une premiére transplantation
rénale entre le 1% janvier 2007 et le 31 décembre 2013. 3 n'ont pas bénéficié d'un suivi
néphrologique au CHU de Nancy et n’ont donc pas été inclus.10 patients ne recevaient pas
d’ICN au moment de la greffe et n'ont pas été inclus. Le traitement par ICN a été arrété chez
22 patients. Pour 7 patients, les TR d’'ICN n’étaient pas disponibles. 247 patients ont
finalement été inclus dans cette étude. Le flow chart de I'étude est décrit dans la figure 2 (cf

annexes).

L’age moyen de la population étudiée était de 50,9 ans. 173 patients (70%) étaient
des hommes. 179 patients (72,5%) ont bénéficié d’'une transplantation avec un donneur
décédé. La néphropathie initiale était une glomérulonéphrite chronique chez 63 patients
(25,5%), une polykystose rénale chez 37 patients (15%) et une néphropathie diabétique
chez 42 patients (14,5%). 235 patients (95,1%) ont bénéficié d’'un traitement d’'induction au
moment de la greffe. Sur ces 235 patients, 165 (70,2%) ont été induits par sérum anti-
lymphocytaire (SAL). Le traitement d’entretien comprenait un ICN associé a du MMF ou
acide mycophénolique ou de I'azathioprine. La majorité des patients recevait également une

corticothérapie au long cours a la dose de 5 mg/j en moyenne.

* Caractéristiques des patients ayant eu ou non une minimisation des ICN

Au cours du suivi, 165 patients (66,8%) ont bénéficié d’'une minimisation en ICN selon
la définition 3 (définie comme la présence d’'un TR inférieur a la borne inférieure des cibles
internationales pendant plus de la moitié de la période d’exposition concernée). A titre
indicatif, les valeurs des différents tertiles des TR en ciclosporinémie et tacrolémie ainsi que
les valeurs des cibles internationales (borne inférieure des cibles) de la population sont
représentées dans la figure 3. Les caractéristiques de base ainsi que les données du suivi
des patients, selon qu’ils ont été ou non minimisés en ICN, sont présentées dans le tableau

2 (cf annexes).

On ne retrouvait pas de différence significative, entre les groupes « minimisés » et
«non minimisés », sur I'age, le sexe, le tabagisme ou les autres facteurs de risque

cardiovasculaires et le type de néphropathie initiale. 4,9% des patients minimisés avaient un
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antécédent de cancer contre 3,6% des patients non minimisés (p=0,73). Les 2 groupes
bénéficiaient d’un traitement par dialyse depuis 2 ans en moyenne (2,1 ans vs 2,2 ans). Le
pourcentage de greffes a partir d'un donneur vivant était de 33,3% dans le groupe
« minimisés » versus 15,9% dans le groupe « non minimisés » (p=0,0008). Le traitement
d’'induction n’était pas significativement différent entres les deux groupes et le délai de
reprise de fonction du greffon était comparable entre les deux groupes. La durée d’ischémie
froide était de 12,4 heures en moyenne chez les patients minimisés versus 14,5 heures pour
les patients non minimisés (p=0,023). Concernant le nombre d’incompatibilités HLA, 44
patients (26.7%) du groupe « minimisés » présentaient entre 0 et 3 incompatibilités HLA
contre 17 patients du groupe non minimisés (20,7%). De plus, un nombre d’incompatibilités
HLA compris entre 6 et 8 était également plus souvent rencontré dans le groupe minimisé
(41,8% vs 31,7% p=0,048). Les statuts sérologiques concernant 'EBV, le CMV, les hépatites

B, C et le VIH étaient comparables entre les deux groupes.

* Impact de la minimisation des ICN sur la survenue de DSA

En utilisant la définition 3 (qui considére les cibles internationales), 21,8% des
patients du groupe « minimisés » ont développé des DSA a un titre significatif (MIF>1000) au
cours du suivi, contre 3,7% dans le groupe « non minimisés » (p=0,001). Aprés analyse
multivariée ajustée sur les facteurs retenus précédemment (&dge et sexe du receveur,
incompatibilités HLA, retard de reprise de fonction, arrét du MMF, traitement d’induction), on
observe une majoration du risque de développer un DSA dans le groupe « minimisés »
(HR=6,79 (2,08 — 22,15), p=0,002) (tableau 3). Les analyses considérant des seuils de MFI

plus élevés (>3000, >6000, >10 000) sont également présentées dans le tableau 3.

En utilisant la définition 1 (qui consideére les tertiles des TR), 17/83 patients minimisés
ont présenté des DSA versus 22/164 pour les patients non minimisés (20,5% versus 13,4%
(HR=1,78 [0,94-3,36]) (tableau 4).

Des résultats similaires étaient retrouvés avec la définition 2 (Tableau 5).

Les courbes de survie pour I'apparition de DSA sont représentées dans les figures

4,5 et 6 (cf annexes).

59% des patients DSA+ avaient un nombre d'incompatibilités HLA compris entre 6 et
8, 25,6% avaient un nombre d’'incompatibilités entre 4 et 5 et 15,4% entre 0 et 3. Il n’y avait
pas de différence significative sur le traitement d’induction, le type de néphropathie, les
facteurs de risque cardiovasculaires ou les autres antécédents des patients. On note en
revanche que les patients ayant présenté des DSA étaient significativement plus jeunes

(tableau 6 cf annexes).
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* Impact de la minimisation des ICN sur les autres événements

Si on utilise la définition 3 de la minimisation, un rejet aigu est survenu chez 71
patients minimisés versus 17 patients du groupe « non minimisés » (42% vs 21,8%,
p=0,004) (tableau 3 cf annexes). En analyse multivariée ajustée sur les facteurs retenus et
cités précédemment, on note une majoration du risque de risque de rejet aigu (HR= 2,17
[1,28 — 3,69], p=0,004) dans le groupe des patients minimisés. Dans les deux groupes, le
délai moyen de survenu des rejets était comparable : 5 mois post greffe. Parmi les 71
patients du groupe « minimisés » avec rejet, 54,7% ont présenté un rejet borderline et 45,3%
un rejet cellulaire. Aucun rejet humoral n’a été mis en évidence. 51,3% des patients DSA+
ont développé un rejet aigu versus 32,7% des patients DSA- (p=0,026). Selon les définitions
1 et 2, les résultats étaient similaires et retrouvaient respectivement 38% et 37,9% de
patients minimisés avec un rejet aigu versus 34,5% et 34,4% pour les patients non

minimisés (tableau 4 et 5).

En utilisant la définition 3 et concernant la survie du greffon, 15 patients du groupe
« minimisés » sont retournés en dialyse contre 3 patients pour le groupe « hon minimisés »
(respectivement 9,4% et 3,4%, (HR=3,22 [0,93-11,22] p=0,066). 9 patients du groupe « non
minimisés » ont présenté un DFG inférieur a 30 ml/min/1,73 m?, a au moins une visite, contre
45 patients pour le groupe « minimisés » (10,8% vs 27,4% HR= 3,52 [1,70-7,27] p=0,0007)
(tableau 3). Parmi les patients DSA+, 20,5% ont été remis en dialyse contre 4,8% pour les
patients DSA- (p=0,003). Les résultats pour les définitions 1 et 2 sont détaillés dans les

tableaux 4 et 5 (cf annexes).

On a recensé 22 décés dans notre cohorte (8,9%). Les maladies néoplasiques
étaient responsables de 10 déces, les causes infectieuses étaient impliquées dans 9 déceés.
3 décés étaient non étiquetés dans DIVAT. Il n’y avait pas de différence significative sur la
survie des patients dans les 2 groupes avec 8,1% de décés dans le groupe « minimisés »
versus 10,3% dans le groupe « non minimisés » (p=0,94). Tous les patients décédés avaient
un greffon fonctionnel au moment du décés. Ces résultats étaient similaires selon la

définition de minimisation utilisée.

Sur le plan infectieux, en utilisant la définition 3 de la minimisation et la regle 1,
67/166 (40,4%) patients minimisés ont présenté une infection sévere pendant leur suivi
versus 15/81 (18,5%) patients non minimisés (HR=2,86 [1,86-5,03] p<0.0002). Le délai
moyen de l'apparition des infections séveres était comparable dans les 2 groupes (1,8
années) Les infections les plus fréquentes étaient : pyélonéphrite (25%), bactériémie (20%),

infection a Herpés simplex virus (HSV) (19%). 4% des patients minimisés ont présenté une
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réactivation CMV ou primo-infection CMV symptomatique versus 15,4% des patients non
minimisés.

18/159 (11,3%) patients du groupe « minimisés » ont présenté une complication
oncologique (cancer solide ou hémopathie maligne) au cours de leur suivi versus 10/88
(11,4%) patients du groupe « non minimisés » (HR=1,20 [0,55-2,62] p=0,64). 3/39 (7,7%)
patients du groupe DSA+ ont présenté une complication cancéreuse versus 26/208 (12,5%)

patients du groupe DSA- (p=0,59).

Concernant les effets métaboliques des traitements et notamment des ICN, 37% des
patients minimisés ont présenté une dyslipidémie contre 48,8% des patients non minimisés
(p=0,075). Les incidences du diabéte et de 'HTA survenus aprés transplantation rénale
étaient similaires dans les deux groupes avec 1,2% de diabéte dans les deux groupes et
21,8% d’HTA dans le groupe « minimisés » versus 19,5% dans le groupe « non minimisés »
(p=0,68). Enfin 18/165 (10,9%) patients minimisés ont présentés une hyperuricémie versus
12/82 patients (14,6%) non minimisés. 19.4% des patients minimisés ont présenté un
événement cardiovasculaire (EP, SCA, TVP, AOMI, AVC) versus 13,4% des patients non
minimisés (HR=1,74 [0,88-3,48] p=0,11).

En excluant les patients ayant présenté des complications infectieuses et/ou
néoplasiques, on obtient une cohorte de 136 patients. 26,7% des patients minimisés ont
présenté des DSA avec une MIF supérieure ou égale a 1 000 contre 4% des patients non
minimisés (HR=7,5 [1,77-31,88] p=0,006). Le nombre de décés, le nombre de perte des
greffons et de retour en dialyse étaient similaires dans les 2 groupes. 15,5% des patients
minimisés présentant un DFG inférieur a 30 ml/min/1,73 m? versus 3.8% des patients non
minimisés (HR=4,46 [1,00-19,81] p=0,049). Ces résultats ne différaient pas avec la définition

de la minimisation.
Discussion

Dans notre étude, la majorité des patients inclus ont bénéficié d’'une minimisation des
ICN, quelle que soit la définition retenue. La minimisation était significativement plus
fréquente chez les patients greffés avec un donneur vivant, ayant une ischémie froide moins
longue et pour les patients les mieux appariés en HLA, soit les patients a plus faible risque
immunologique. Aprés relecture des dossiers, les étiologies de la minimisation étaient
diverses : décision arbitraire de I'équipe médicale, prévention primaire de la néphrotoxicité,
prévention secondaire de la néphrotoxicité aprés dégradation de la fonction rénale,
minimisation suite a une infection sévere ou une complication néoplasique. Pour rappel,
nous n’avons pris en compte que l'exposition précédant les cancers ou les infections.

L’'importance du nombre de patients minimisés peut s’expliquer par un « effet centre » avec
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une politique de minimisation conduite au CHU de Nancy, notamment pour les greffes avec
donneur vivant. Toutefois, il semble important de préciser que méme si le centre de Nancy
réalise une politique de minimisation relativement importante, ces pratiques restent sous le
contrble de I'Agence de Biomédecine. Par ailleurs, les comparaisons, par 'Agence de
Biomédecine, des survies des patients et des greffons ne montrent pas de différence entre le
CHU de Nancy et les autres centres de transplantation frangais. En, analysant les
caractéristiques des patients minimisés, une hypothése se souléve: deux types de
population minimisée coexisterait. D’'un c6té on retrouverait les patients jeunes, sans
comorbidités, avec peu de mismatch HLA, greffés avec un donneur vivant, minimisés car a
faible risque immunologique et en prévention des effets indésirables. De l'autre c6té, on
retrouverait une population de sujets minimisés plus ageés, avec plusieurs comorbidités,
greffés avec des donneurs a critéres élargis et avec un nombre de mismatch plus important,
minimisés car « fragiles » et a risque de complications infectieuses et/ou néoplasiques ou

cardiovasculaires. Cette distinction pourrait expliquer certains résultats discordants.

Dans cette observation, une minimisation des ICN était associée a un risque accru de
développer des DSA de novo avec 92,3% des patients présentant de DSA situés dans le
groupe « minimisés ». D’autres travaux avaient également conclu a cette tendance : Cooper
et al. ont suivi 244 patients ayant recu une transplantation rénale ou rein/pancréas. La
proportion de patients présentant des DSA de novo était significativement plus faible chez
les patients traités par ICN (77% versus 90% p=0,004) [30]. Cependant, la prévalence de
DSA chez les patients traités par ICN a pleine dose restait relativement élevée [55]. L’effet
protecteur des ICN peut s’expliquer par leur action inhibitrice sur les lymphocytes T
« helper » et les lymphocytes B mais aussi sur les cellules Natural-Killers qui favorisent les

réactions de cytotoxicité médiée par les anticorps (ADCC) [56].

Les chiffres de notre travail sont toutefois a pondérer par plusieurs éléments.
Premiérement, la forte prévalence d’'une importante incompatibilit¢ HLA entre donneur et
receveur retrouvée chez nos sujets présentant des DSA est un des facteurs de risque connu
de développer des DSA [55]. Deuxiémement, les DSA étaient également significativement
plus fréquents chez les patients jeunes. Cela peut étre expliqué par la présence d’'un
systéme immunitaire plus « puissant » mais aussi a une inobservance thérapeutique plus
fréquente chez le sujet jeune. Cette particularité a d’ailleurs été retrouvée dans d’autres
études [43,57]. Toutefois, les analyses ajustées notamment sur 'dge du receveur et sur le
nombre d’incompatibilités HLA confirmaient ces résultats. Enfin, d’autres facteurs de risque
connus de développer des DSA n'ont pas été pris en compte dans notre analyse :la

présence de BK virus [58], la présence de certains traitements associés pouvant majorer le
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risque d’apparition de DSA [59] ou les autres événements immunisants (transfusion,

grossesse).

Dans notre cohorte, la fréquence des rejets aigus était plus importante dans la
population « minimisée », ce qui est en accord avec les résultats retrouvés dans la littérature
[10-11]. Les rejets aigus étaient également plus fréquents dans le groupe des patients avec
DSA. Or les rejets aigus sont un facteur de risque connu de développer des DSA [60]. On
peut alors se poser la question : est ce que les rejets ont favorisé I'apparition de DSA ? Ou
est-ce que ces derniers ont été un facteur de risque de présenter un rejet aigu ? Etant donné
le délai moyen d’apparition des rejets et 'absence de rejet humoral, considérer les rejets
aigus comme un facteur de risque de développer des DSA semble étre 'hypothése la plus

raisonnable.

Comme dans d’autres travaux [11], la survie des patients dans les groupes
« minimisés » et « non minimisés » était comparable dans notre cohorte. De méme,
conformément aux résultats retrouvés dans d’autres observations [18], la survie des greffons
et le nombre de retour en dialyse n’étaient pas significativement différents entre les deux
groupes. Enfin, concernant les complications métaboliques des ICN, on retrouvait une
différence non statistiquement significative sur lincidence des dyslipidémies et de
I'hyperuricémie entre les deux groupes. On ne recensait pas plus de diabéte dans le groupe
« minimisés » versus « non minimisés ». Ces résultats sont cohérents avec plusieurs travaux

qui retrouvaient une amélioration des profils lipidique et glycémique aprés épargne en ICN.

L’incidence des infections sévéres dans la période post-greffe était significativement
plus importante dans le groupe « minimisés ». Ces résultats étaient confirmés par les
analyses ajustées. La période d’exposition aux ICN étant calculée en fonction des taux
disponibles avant I'événement étudié, les infections sont survenues chez les patients
minimisés avant la minimisation. L’hypothése selon laquelle linfection a provoqué la
minimisation ne peut pas étre retenue. On peut expliquer ces résultats en partie par le fait
que les doses de MMF n’aient pas été comparées dans les deux groupes (minimisés et non
minimisés). Or, il n’est pas rare qu’une minimisation des ICN s’accompagne d’'une majoration
des doses de MMF qui peut avoir un impact non négligeable sur la survenue d’évenements
infectieux. De plus, les infections les plus fréquentes étaient les infections « typiques » de
limmunodéprimé (HSV, VZV, bactériémie) et particulierement du greffé rénal

(pyélonéphrite).

Enfin, comme nous l'avons dit précédemment, les infections ont pu survenir dans la
majorité des cas chez les patients minimisés et considérés comme « fragiles ». En effet,

nous n‘avons recueilli que les infections sévéres mais il est possible qu’un patient ait été
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minimisé car considéré comme fragile, avec des lourdes comorbidités (cancer, complications
cardiovasculaires, infections non sévéres répétées) et donc plus a risque de présenter des
infections sévéres méme en étant minimisé. La derniére hypothése est une imprécision dans
la définition de linfection sévére ayant probablement provoqué des biais de mesure. Pour
tenter de corriger ces anomalies et ces biais, nous avons réalisé des analyses secondaires
en excluant les patients ayant présenté des infections et des complications néoplasiques.
Les résultats concernant I'incidence des DSA et des rejets, la survie des patients et de

greffons étaient similaires.

Les points forts de notre travail sont, sur un plan méthodologique, l'utilisation des TR
et non des posologies des ICN permettant d’éviter les biais de mesure liés a la variabilité
interindividuelle de la pharmacodynamie de ces traitements. De plus, nous avons défini nos
seuils de minimisation par rapport aux recommandations internationales renforcant la
reproductibilité de ce travail. De méme, nous avons pu bénéficier d’'un recueil centralisé,
indépendant et en aveugle des DSA ce qui est important quand on connait la reproductibilité
meédiocre du dépistage des DSA entre les différents laboratoires, par la technique de
Luminex®. De plus, la période d’exposition et le nombre de sujets minimisés ont été calculés
pour chaque événement pour lequel nous souhaitions étudier I'impact de la minimisation.
Aussi, les groupes étaient comparables, avec des effectifs non négligeables et des biais de
sélection minimes. Enfin, la majorité des résultats de ce travail jouit d’'une validité externe et

est cohérente avec les principales données de la littérature ayant traité cette problématique.

Les limites de notre travail sont de plusieurs ordres. Sur un plan pharmacologique et
toxicologique, les mesures des TR ont été réalisées par une technique immunologique. Cette
technique présente I'avantage, par rapport aux méthodes séparatives conventionnelles, de
pouvoir effectuer des analyses avec un débit relativement élevé et une certaine facilité
d’emploi. Ces méthodes ont cependant le désavantage de donner des réactions croisées
avec certains métabolites pouvant ainsi conduire a une surestimation des taux réels en
immunosuppresseur et donc sous-estimer la population minimisée [61]. De plus, nous
n‘avons pas étudié séparément les effets de la minimisation du tacrolimus et de la
ciclosporine mais avons étudié les ICN de maniére générale. Or certains travaux ont
tendance a démontrer que la tacrolimus a un effet protecteur, contre les rejets, plus puissant
que la ciclosporine [18]. Enfin, faute de données facilement disponibles lié au caractéere
rétrospectif de I'étude, nous n’avons pas pu prendre en compte les autres événements
immunisants a savoir les transfusions et les grossesses. Or ces événements peuvent avoir

un impact sur la survenue des DSA et représentent donc un biais de confusion potentiel.
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Le caractére rétrospectif et monocentrique de ce travail limite son niveau de preuve.
Cependant, sur un plan statistique, les résultats ont bénéficié d’'une analyse multivariée

ajustée selon le modéle de Cox, renforcant leur validité.

Conclusion

Les patients non immunisés, bénéficiant d’'une premiére transplantation rénale ont un
risque accru de développer des DSA de novo s'’ils bénéficient d’'une minimisation des ICN,
en association avec MMF et corticoides. Les DSA ont un impact péjoratif prouvé sur la
fonction et sur la survie du greffon. Ces résultats peuvent donc expliquer les résultats de la
majorité des travaux a savoir que la survie des greffons et la fonction des greffon étaient
améliorées a court et moyen terme mais pas a long terme. La minimisation permettrait une
diminution des lésions de néphrotoxicité (lésions tubulaires, interstitielles et vasculaires)
permettant une amélioration de la fonction du greffon. Mais en contrepartie cette
minimisation augmenterait le risque de survenue de DSA impactant la survie du greffon a
long terme. Il serait intéressant d’étudier séparément limpact de la minimisation du
tacrolimus et de la ciclosporine sur la survenue des DSA. De maniére générale, le dépistage
et les conséquences des DSA sont des données relativement récentes en transplantation et
en immunologie expliquant le faible nombre d’études prospectives contrélées a grande

échelle sur ce probléme.
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3éme partie :

DISCUSSION/SYNTHESE/OUVERTURE
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Trouver le traitement immunosuppresseur d’entretien optimal en transplantation
rénale, permettant d’obtenir I'équilibre entre immunoprotection efficace et effets indésirables
minimes est le défi quotidien du néphrologue depuis plusieurs décennies. Ce débat occupe
une place centrale dans la prise en charge des patients transplantés rénaux, d’autant plus
depuis l'apparition des ICN. En effet, comme dit précédemment, l'efficacité des ces
traitements a été prouvée mais au prix deffets indésirables génants surtout en
transplantation rénale du fait de la néphrotoxicité de ces traitements. La littérature sur le
sujet est donc trés vaste. Les études et les protocoles d'immunosuppression se sont
multipliés afin de trouver le traitement idéal. Ces travaux aboutissent a des conclusions
communes : l'utilisation des ICN parait indispensable, au moins au début de la greffe, pour
limiter le risque de rejet aigu. Cette utilisation doit étre associée a un traitement par MMF et
corticoides pour obtenir une protection immunologique optimale. Ces résultats expliquent
I'utilisation trés fréquente de la trithérapie ICN, MMF et corticoides dans les protocoles

d’immunosuppression dans la plupart des centres de transplantation rénale en France.

Les travaux qui cherchent a épargner, supprimer et/ou minimiser I'utilisation des ICN
ont également des conclusions communes : I'arrét complet des ICN peut étre envisagé, a
distance de la greffe, chez des patients présentant une dysfonction du greffon. En revanche,
ne pas utiliser ces traitements de novo ou trés précocement apres la greffe est difficilement
envisageable devant le risque de rejet aigu inacceptable. Toutefois, une minimisation des
ICN peut étre envisagée, souvent avec majoration des doses de MMF en compensation,
aprés quelques mois de greffe. Cette minimisation permet en effet de maintenir une
protection immunologique et un taux de rejet aigu acceptable en limitant les effets
indésirables métaboliques et néphrologiques. Cependant un autre résultat est commun a ces
études et plus contraignant : la minimisation des ICN, bien qu’améliorant la fonction du
greffon a court et moyen terme, ne montre pas d’impact sur la survie du greffon a long terme.
En effet, la durée de vie moyenne des greffons rénaux n’a pas évolué de maniere

significative ces derniéres années (92% de survie a 1 an, 80% a 5 ans, 65% a 10 ans).

Les hypothéses pour expliquer ces résultats discordants sont multiples. Parmi elles,
une des plus récentes et qui nous a intéressé est donc le réle des DSA dans la survie des
greffons a long terme. L'impact péjoratif de la présence des DSA sur la survie et sur la
fonction des greffons est déja prouvé dans la littérature. Nous avons souhaité tester dans ce
travail I'impact de la minimisation des ICN sur la survenue des DSA. Les données
disponibles sur cette problématique sont rares, car les DSA sont une entité immunologique
récente. Son utilisation en pratique I'est donc également. Ainsi, le recul depuis l'utilisation

des DSA dans la surveillance des greffés rénaux est relativement faible, expliquant le
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manque de données disponibles. Cela explique la difficulté a réaliser des études

prospectives a grandes échelles sur le sujet actuellement.

Notre travail, bien qu’étant une étude rétrospective monocentrique, présente des
résultats statistiquement significatifs. Minimiser le traitement en ICN chez un patient
transplanté rénal a faible risque immunologique est associé, dans notre travail, a une
majoration du risque de développer des DSA. Majorer le risque de survenue de DSA
implique un risque accru de diminuer I'espérance de vie du greffon et sa fonction. La
fréquence des rejets aigus était plus importante dans le groupe « minimisés » et chez les
patients ayant présenté des DSA. Cependant, la survie des greffons et |a survie des patients

étaient similaires dans les deux groupes.

Toutefois, il semble excessif et inadapté de déconseiller la minimisation devant le
risque seul de survenue des DSA. En effet, il s’agit ici d’'un premier travail qui doit étre
confirmé par d’autres travaux, si possible prospectifs, contrblés, randomisés. De plus, la
minimisation a également des effets bénéfiques décrits précédemment. En pratique, la
gestion de la minimisation des ICN et du traitement immunosuppresseur en général est une
question de nuance, d’évaluation permanent du rapport bénéfice/risque, nécessitant une

prise en charge spécialisée, chronique, pointue et difficile par les spécialistes.

L’absence de consensus sur la définition de la minimisation était la premiere difficulté
dans I'établissement du protocole de ce travail. Les essais cliniques randomisés utilisaient
les posologies pour définir leur minimisation (baisse de 25 a 50% de la dose administrée). Le
design de ces études était différent et l'utilisation de cette définition ne semblait donc pas
appropriée et présentait un risque de biais de mesure important. D’autres études utilisaient
comme définition de la minimisation une diminution de 25 a 50% des TR. La encore, des
bais de mesures pouvaient apparaitre car les TR pouvaient étre ponctuellement bas
(inobservance ponctuelle, interaction médicamenteuse, variabilité intra-individuelle). Nous
avons donc dans un premier temps déterminé la minimisation en utilisant les tertiles des
TR, déterminés pour chaque intervalle d’exposition. Puis, pour renforcer la validité externe et
la reproductibilité de ce travail, nous avons défini la minimisation en comparant les TR de
nos patients aux cibles internationales. Enfin, afin de tenter de mettre en évidence un effet
« dose-dépendant », nous avons établi une troisieme définition de la minimisation prenant en
compte deux niveaux d’intensité de la minimisation différents. Nous avons finalement pris le
parti de réaliser des analyses séparées avec chaque définition pour obtenir des analyses
exhaustives. De plus, pour tenter d’optimiser nos statistiques, malgré le caractere
observationnel de notre travail, nous avons défini deux régles pour déterminer les périodes

d’exposition aux ICN afin d’étre le plus précis possible sur la définition de la minimisation. En
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effet, afin de limiter les biais de mesure liés notamment aux minimisations causées par
'événement lui-méme (notamment pour les infections et les cancers), nous n’avons retenu

que les données disponibles avant I'événement.

Un autre point de discussion potentiel est le seuil de significativité des DSA. En effet,
dans notre centre, le seuil retenu pour conclure a une significativité¢ d’'un DSA est une MIF
supérieure ou égale a 1000. Il 'y a pas de consensus national ou international pour
déterminer ce seuil qui est donc variable selon les centres. En effet, certains centres
préférent fixer un seuil de significativité des anticorps anti-HLA haut (par exemple MIF>2000)
afin d’élargir l'accessibilité a la greffe pour leurs patients mais au risque de rejet plus
important. Au contraire, d’autres centres fixent un seuil de significativité bas (par exemple
500). Cela augmente la probabilité, pour un patient sur liste d’attente, d’avoir des anticorps
anti-HLA significatifs et sa probabilité de recevoir un greffon est donc plus faible. D’un autre
coOté, ces patients recevront un greffon « optimisé » sur le plan immunologique et le risque de
rejet est donc minimisé. Ce choix résulte des différents résultats des travaux de la littérature
et de la politique du centre. Néanmoins, ces remarques sont vraies pour les DSA préformés.
Pour les DSA de novo, le seuil de significativité dépend de la MIF d’'une part mais aussi de
linterprétation et du jugement du clinicien en fonction des antécédents du receveur et du
donneur, de I'évolution de la fonction du greffon, de la MIF, de la protéinurie... Au CHU de
Nancy, nous ne réalisons pas de transplantation avec des DSA préformés. Pour ce travall, le
seuil de significativité est fixé a une MIF supérieure ou égale a 1000. Nos résultats peuvent
donc varier avec ce seuil et donc en fonction des centres. Cependant, dans nos résultats,
I'apparition des DSA était plus fréquente chez les patients minimisés, méme avec des MIF

élevées.

Une autre hypothése émise a la lecture de ces résultats et pouvant les expliquer
partiellement est qu'il existe deux sous-groupes dans la population des patients minimisés.
En effet, son peut distinguer d’'un cété les patients jeunes, a faible risque immunologique,
greffés avec un donneur vivant et/ou un bon « matching » HLA, a faibles comorbidités et
d’'un autre coté les patients plus &gés, avec des comorbidités plus fréquentes, plus lourdes,
recevant des greffons avec donneurs a critéres élargis et avec un mismatch HLA plus
important. L’étiologie et la logique de minimisation et/ou d’épargne en ICN n’est donc pas la
méme dans les deux sous-groupes de la population. Dans le premier cas, les patients ont
été possiblement minimisés car le risque immunologique était faible et que I'on pouvait se
permettre de limiter I'exposition aux ICN afin d’en prévenir la néphrotoxicité. Dans le second
cas, les patients étaient minimisés car « fragiles » et donc plus a risque de présenter des
complications inhérentes a l'immunosuppression notamment infectieuses et néoplasiques.

Cette nuance peut possiblement expliquer en partie les résultats concernant les incidences
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des infections dans le groupe « minimisés » et les variabilités des incompatibilités HLA dans
le groupe « minimisés ». Pour optimiser nos résultats, il serait donc intéressant de réajuster
les statistiques en analysant les deux sous-groupes séparément, nécessitant une définition
précise des deux types de population minimisée. Cela n’a pas été réalisé dans ce travail car

il s’agit d’'une observation constatée a posteriori, aprés analyse des résultats disponibles.

L’autre problématique de ces résultats concerne l'incidence des infections dans les
différents groupes. En effet, la fréquence des infections est significativement plus importante
dans le groupe des patients minimisés. Ces résultats ne sont pas concordants avec la
pratique et la logique clinique, ni avec les résultats d’autres travaux de la littérature. Ces
résultats sont d’interprétation difficile et plusieurs hypothéses en découlent. Comme nous
I'avons expliqué précédemment, il est possible qu’'une partie de la population minimisée soit
une population pouvant étre décrite comme fragile, a lourdes comorbidités et donc a risque
de développer des complications infectieuses. Il est possible que ce sous-groupe de la
population minimisée concentre la majeure partie des infections incidentes. Une autre
hypothése est que la minimisation des ICN s’associe souvent a une majoration du traitement
par MMF, pourvoyeur d’'infections. La derniére hypothése est que ces résultats sont fausseés
par un biais de mesure lié a une définition insuffisamment précise de linfection sévére. En
effet, les données relatives aux complications post-greffe sont issues du logiciel DIVAT.
Dans cette base de données, la donnée « infection » est relativement imprécise. Par
exemple, pour I'entité « sepsis » il est difficile de distinguer s'’il s’agit d’'un sepsis, d’un sepsis
sévére ou dun choc septique. De méme, pour les entités « pyélonéphrite » ou
« pneumopathie », il est difficile de savoir s'il s’agissait d’infections « simples » facilement
contrélées par une simple antibiothérapie, en ambulatoire ou s'’il s’agissait d’infections
séveres nécessitant des hospitalisations prolongées voire des séjours en soins intensifs.
Pour améliorer nos résultats, nous pourrions donc redéfinir avec précision l'infection sévére
et rechercher avec précision dans les dossiers des patients les caractéristiques de I'épisode

infectieux.

L’'une des forces majeures de ce travail est que lI'on a pu bénéficier d’'un recueil
centralisé, par un opérateur indépendant, des DSA pour chaque patient. En revanche,
toujours sur un plan biologique et pharmacologique, notre travail souffre de plusieurs limites.
Le traitement par MMF n’a été pris que partiellement en compte. Pour obtenir des résultats
optimaux, un ajustement des résultats avec I'utilisation de I'aire sous la courbe (AUC) du
MMF serait éventuellement nécessaire. Cette donnée était malheureusement rarement
disponible dans les dossiers des patients. De plus, comme dit précédemment, bien que la
méthode de dosage des TR ait été identique pendant notre période de suivi (jusqu’en Auvril

2016), cette derniére repose sur une méthode immunologique qui peut étre pourvoyeuse de
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surestimation des dosages des TR et d’'imprécisions vis-a-vis de nos résultats. Un dosage

par spectrophotométrie de masse serait plus adapté et précis pour ce travail.

L’'impact clinique et les perspectives potentielles engendrés par ce travail sont
multiples. Avoir connaissance de la probabilité accrue de développer des DSA en cas
d’épargne en ICN peut étre un argument supplémentaire dans la prise en charge pratique
des patients transplantés que I'on souhaite minimiser. Cet argument peut également étre un
outil pronostique pour les patients qui ont di bénéficier d’'une minimisation « obligatoire »
suite a une infection sévére ou une complication néoplasique ou encore chez les patients
présentant une dysfonction du greffon. Ces résultats peuvent également apporter un outil
supplémentaire pour gérer les traitements immunosuppresseurs des patients présentant une
tolérance immunologique aprés un arrét ou une diminution obligatoire des traitements

immunosuppresseurs.

Les perspectives sont nombreuses du fait des découvertes récentes sur les
propriétés des DSA. De trés récentes études ont démontré qu’il existe, d’'un point de vue
immunologique, différentes catégories de DSA et que les conséquences cliniques étaient
différentes en fonction des types de DSA. Il a en effet été démontré que les sous-classes de
DSA avaient un impact clinique différent. Les IgG4 provoquaient des lésions plus volontiers
glomérulaires et tubulo-intersitielles, avec des délais de rejet plus longs alors que la
présence de DSA de type IgG3 était associée a des lésions de la microcirculation et
provoquait des rejets plus précoces et plus séveres. De méme, les DSA fixant le
complément et particulierement les DSA associés au C1q seraient associés a une survie du
greffon moindre et a un risque accru de rejet aigu en comparaison aux patients présentant
des DSA ne fixant pas le complément. Ces découvertes sont probablement pionniéres dans
le domaine de I'exploration des DSA qui sont eux méme une entité immunologique récente
et utilisés en pratique clinique relativement récemment. |1l serait donc trés intéressant, pour
en revenir a notre problématique, de déterminer 'impact de la minimisation sur la survenue
des différentes catégories de DSA, ou encore détudier quelle catégorie
d'immunosuppresseur a le plus d'impact sur la survenue des DSA et sur quelle catégorie de
DSA. Ces résultats pourraient nous apporter des outils diagnostiques, pronostiques et
thérapeutiques non négligeables lorsque la question épineuse de [lalléegement des

immunosuppresseurs vient a se poser dans le suivi des patients transplantés rénaux.

Enfin, comme la quasi-totalité des études rétrospectives, les résultats de ce travail
sont a conforter par un essai randomisé prospectif multicentrique a grande échelle, qui nous

permettrait de conforter nos résultats et de les ancrer dans notre pratique clinique.
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ANNEXES

Tableau 1. Principaux effets indésirables liés aux inhibiteurs de la calcineurine.

Molécule Nature de |'effet Gravité Estimation de| Description des effets
indésirable la fréquence indésirables
Ciclosporine Toxicité rénale Potentiellement | 5-21% selon
trés grave le type de
toxicité
Toxicité neurologique grave 12-26%
Désordre glucidique grave 7% Hyperglycémie -
diabete
Désordres digestifs modérée 8-35% Constipation, douleurs
abdominales, diarrhée,
nausée, vomissements
Désordres grave 3-40% HTA, arythmies,
cardiovasculaires insuffisance
coronarienne
Infections bactériennes, grave 10-50%
fongiques et virales
Hyperplasie gingivale modérée 6%
Hirsutisme, acnée modérée 10%
Cancers et syndromes | Potentiellement 2% Tumeurs cutanées,
lymphoprolifératifs trés grave syndromes
lymphoprolifératifs,
sarcome de kaposi
Désordres biologiques modérée 10-15% Hyperkaliémie,
anémie, leucopénie,
acidose
Tacrolimus Toxicité rénale Potentiellement |10-35% selon Ressemble a la

tres grave le type de néphrotoxicité de la
toxicité ciclosporine
Toxicité neurologique grave 20-35%
Désordre glucidique grave 12-16% Hyperglycémie -
diabéte
Désordres digestifs modérée 12-31% Constipation, douleurs
abdominales, diarrhée,
nausée, vomissements
Désordres grave 1-37% HTA, arythmies,
cardiovasculaires insuffisance
coronarienne
Infections bactériennes, grave 18-44%
fongiques et virales
Hyperplasie gingivale modérée 1%
Acnée modérée 3%
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Figure 1 : Impact établi et supposé de la minimisation des inhibiteurs de la calcineurine sur la
fonction du greffon, en fonction du délai et des mécanismes potentiellement impliqués
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Figure 2 : Flow chart de I'étude
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Figure 3 : Valeur des tertiles des différents traitements en fonction du temps.
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Figure 3 (suite) :
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Tableau 2 : Statistiques descriptives de la population selon le fait d’étre minimisé ou non
avant la survenue d’'un DSA au cours du suivi (définition 3, régle 2)

Total Non minimisé Minimisé
p-value
(n=247) (n=82) (n=165)

Démographiques
Age (années) 50,9 £ 14,1 51,1 +13,1 50,8 + 14,6 0,91
Homme 173 (70,0%) 62 (75,6%) 111 (67,3%) 0,18
IMC 25,5+4,8 26,2+43 25,1+49 0,026
Antécédents
HTA 235 (95,1%) 77 (93,9%) 158 (95,8%) 0,54
Tabac 0,64

Non-fumeur 122 (49,4%) 44 (53,7%) 78 (47,3%)

Tabagisme sevré 93 (37,7%) 28 (34,1%) 65 (39,4%)

Tabagisme toujours actif 32 (13,0%) 10 (12,2%) 22 (13,3%)
AVC 11 (4,5%) 5(6,1%) 6 (3,6%) 0,51
Diabete 55 (22,3%) 20 (24,4%) 35 (21,2%) 0,57
Coronaropathie 25 (10,1%) 9 (11,0%) 16 (9,7%) 0,75
Insuffisance cardiaque 41 (16,6%) 17 (20,7%) 24 (14,5%) 0,22
AOMI 19 (7,7%) 4 (4,9%) 15 (9,1%) 0,24
VIH 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
VHB 2 (0,8%) 1 (1,2%) 1 (0,6%) 1,00
VHC 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Tuberculose 2 (0,8%) 0 (0,0%) 2 (1,2%) 1,00
BPCO 8 (3,2%) 5(6,1%) 3 (1,8%) 0,12
Néoplasie 10 (4,0%) 4 (4,9%) 6 (3,6%) 0,73
Dialyse 209 (84,6%) 73 (89,0%) 136 (82,4%) 0,18

Dialyse péritonéale 38 (18,2%) 15 (20,5%) 23 (16,9%)

Hémodialyse

Ancienneté dialyse

171 (81,8%)
2,120

58 (79,5%)
2,1£2,0

113 (83,1%)
22+20
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Tableau 2 (suite)

Total (n=247) Non Minimisés Minimisés
Néphropathie initiale 0,27
Autre 25 (10,1%) 4 (4,9%) 21 (12,7%)
Glomérulonephrite chronique
(hors vascularite) 63 (25,5%) 21 (25,6%) 42 (25,5%)
Médicamenteuse 2 (0,8%) 1 (1,2%) 1 (0,6%)
Néphropathie diabétique 37 (15,0%) 10 (12,2%) 27 (16,4%)
Néphropathie vasculaire 20 (8,1%) 9 (11,0%) 11 (6,7%)
Non étiquetée 37 (15,0%) 14 (17,1%) 23 (13,9%)
Polykystose 45 (18,2%) 13 (15,9%) 32 (19,4%)
Rein unique acquis 2 (0,8%) 1(1,2%) 1 (0,6%)
Uropathie malformative 12 (4,9%) 6 (7,3%) 6 (3,6%)
Vascularite 4 (1,6%) 3 (3,7%) 1 (0,6%)
Type de donneur 0,008
Décédé - criteres élargis 63 (25,5%) 17 (20,7%) 46 (27,9%)
Décédé - critéres standards 116 (47,0%) 52 (63,4%) 64 (38,8%)
Vivant 68 (27,5%) 13 (15,9%) 55 (33,3%)
Ischémie froide (en heures) 13,1 +8,9 14,5+ 8,0 12,4+9.3 0,023
Induction 235 (95,1%) 77 (93,9%) 158 (95,8%) 0,54
SAL 165 (70,2%) 56 (72,7%) 109 (69,0%)
Simulect 70 (29,8%) 21 (27,3%) 49 (31,0%)
Retard de reprise de fonction 72 (29,1%) 30 (36,6%) 42 (25,5%) 0,070
HLA incompatibilités
0-3 61 (24,7%) 17 (20,7%) 44 (26,7%) 0,048
4-5 91 (36,8%) 39 (47,6%) 52 (31,5%)
6-8 95 (38,5%) 26 (31,7%) 69 (41,8%)

IMC : Indice de masse corporelle ; HTA : Hypertension artérielle ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; AOMI :

Artériopathie Oblitérante des Membres inférieurs ; VHC : Virus de I’hépatite C ; VHB : Virus de I’hépatite B ;

VIH : Virus d’immunodéficience humaine ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; SAL : Sérum
anti-lymphocytaire ; HLA : Human Leukocyte antigen.
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Tableau 3 : Impact de la minimisation des ICN, analyse uni et multivariée selon modele de Cox
(définition 3)

Evénement Variable Nb d’événements / Modele univariable Modé¢le ajusté*
d’exposition Nb de patients HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Non
on - 3/82 (3,7%) 1,00 1,00
DSA > 1000 TS 36/165 (21.8%) 726 (223-23,62) 0,001 6,79 (2,08-22,15) 0,001
Non
on - 3/84 (3,6%) 1,00 1,00
DSA > 3000 TUMISS 247163 (14.7%) 4,67 (1,40-1553) 0,012 451 (1,35-1501) 0,014
Non
on - 3/84 (3,6%) 1,00 1,00
DSA > 6000 PSS 20163 (12,3%) 383 (1,14-1291) 0,030 3,67 (1,09-12,40)  0.036
Non
oo 2/85 (2,4%) 1,00 1,00
DSA >10000 ﬁﬁﬁ: 15/162 (9,3%) 420(0,96-18,38) 0,057 3,58 (0,81-15,81) 0,092
Reict mifi‘r’;sé 17/78 (21,8%) 1,00 1,00
L T 71/169 (42,0%) 2,17(1,28-3,69) 0,004  2,17(1,28-3,69) 0,004
DFG<30 mifi‘r’;sé 9/83 (10,8%) 1,00 1,00
mlmin/1,73m? 45/164 (27,4%) 2,94 (1,44-6,03) 0,003  3,52(1,70-727)  0,0007
Non o
getlour en minimisé 3/87 (3,4 A)) 1.00 1.00
1alyse Minimisé 15/160 (9,4%) 3,22(0,93-11,22) 0,066 3,22(0,93—1122) 0,066
. Non 9/87 (10,3%) 1,00 1,00
Déces minimise
Minimisé 13/160 (8,1%) 1,01 (0,43-2,38) 0,97  1,03(0,44-243) 0,94
, Non 12/87 (13,8%) 1,00 1,00
Survie greffon = minimise
Minimisé 28/160 (17,5%) 1,57 (0,80-3,11) 0,19  1,64(0,82-3,28) 0,16

Nb : Nombre ; DSA : Donor Specific Antibodies ; DFG : Débit de Filtration Glomérulaire ; HR : Hazard

Ratio ; IC : Intervalle de confiance

*Ajusté sur : age et sexe du receveur, arrét du MMF, nombre d’incompatibilités HLA, traitement
d’induction, retard de reprise de fonction
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Tableau 4 : Impact de la minimisation des ICN, analyse uni et multivariée selon modele de Cox

(définition1)
Evé Variable Nb d’événements / Modgéle univariable Modzéle ajusté*
venement ) o .
d’exposition Nb de patients HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
.N.0n. . 22/164 (13,4%) 1,00 1,00
DSA > 1000 minimisé
Minimisé 17/83 (20,5%) 1,62 (0,86-3,05) 0,14 1,78 (0,94-3,36) 0,077
.N.0n. \ 16/163 (9,8%) 1,00 1,00
DSA > 3000 minimisé
Minimisé 11/84 (13,1%) 1,38 (0,64-2,97) 0,41 1,59 (0,73-3,46) 0,24
Non 14/164 (8,5%) 1,00 1,00
DSA > 6000 minimisé
Minimisé 9/83 (10,8%) 1,28 (0,56-2,97) 0,56 1,55 (0,67-3,61) 0,31
Non 12/166 (7,2%) 1,00 1,00
DSA > 10000 minimisé
Minimisé 5/81 (6,2%) 0,83 (0,29-2,37) 0,73 0,98 (0,34-2,80) 0,97
Non 58/168 (34,5%) 1,00 1,00
Rejet minimise
Minimisé 30/79 (38,0%) 1,13 (0,73-1,76) 0,58 1,13 (0,73-1,76) 0,58
Non o
Df/G < /31073 . minimisé 37/171 (21,6%) 1,00 1,00
mymIn/L M Minimisé 17/76 (22,4%) 1,04 (0,59-1,85) 0,89 1,10 (0,62-1,96) 0,75
. Non 9/163 (5,5%) 1,00 1,00
Retour dialyse  minimise
Minimisé 9/84 (10,7%) 1,94 (0,77-4,89) 0,16 1,94 (0,77-4,89) 0,16
. . Non . 14/163 (8,6%) 1,00 1,00
Survie patient =~ minimise
Minimisé 8/84 (9,5%) 1,19 (0,50-2,85) 0,69 1,07 (0,44-2,57) 0,89

Nb : Nombre ; DSA : Donor Specific Antibodies ; DFG : Débit de Filtration Glomérulaire ; HR : Hazard
Ratio ; IC : Intervalle de confiance

*Ajusté sur : age et sexe du receveur, arrét du MMF, nombre d’incompatibilités HLA, traitement
d’induction, retard de reprise de fonction
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Tableau 5 : Impact de la minimisation des ICN, analyse uni et multivariée selon modéle de

Cox (définition2)
Evénement Variable Nb d’événements / Modgéle univariable Modgéle ajusté*
d’exposition Nb de patients HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
NM 13/101 (12,9%) 1,00 0,27 1,00 0,21
DSA > 1000
FaM 9/63 (14,3%) 1,34 (0,57-3,15) 0,50  1,03(0,43-2,46) 0,94
FoM 17/83 (20,5%) 1,81(0,88-3,73) 0,11  1,80(0,87-3,71) 0,11
NM 10/99 (10,1%) 1,00 0,71 1,00 0,44
DSA > 3000 .
FaM 6/64 (9,4%) 1,06 (0,38-2,93) 091 0,74 (0,27-2,08) 0,57
FoM 11/84 (13,1%) 1,41 (0,60-3,33) 043  1,42(0,60-3,35) 0,43
NM 8/99 (8,1%) 1,00 0,74 1,00 0,59
DSA > 6000
FaM 6/65 (9,2%) 1,34 (0,46-3,87) 0,59  0,90(0,31-2,63) 0,84
FoM 9/83 (10,8%) 1,44 (0,553,74) 045  148(0,57-3,85) 0,42
e NM 7/102 (6,9%) 1,00 0,84 1,00 0,92
DSA > 10000 FaM 5/64 (7,8%) 1,33 (0,42-420) 0,63  0,78(0,25-2,49) 0,68
FoM 5/81 (6,2%) 0,93 (0,29-2,94) 0,90  0,88(0282,79) 0,83
_ NM 33/96 (34,4%) 1,00 0,86 1,00 0,86
Rejet FaM 25/72 (34,7%) 1,02(0,61-1,72) 0,94  1,02(0,61-1,72) 0,94
FoM 30/79 (38,0%) 1,14(0,70-1,87) 0,60 1,14 (0,70-1,87) 0,60
DFG < 30 NM 17/100 (17,0%) 1,00 0,060 1,00 0,025
ml/min/1,73m? FaM 20/71 (28.2%)  2,20(1,15-4,23) 0,018  2,48(129-4,78) 0,007
FoM 17/76 (22,4%) 1,48(0,75-2,90) 026  1,64(0,83-323) 0,15
. NM 4/100 (4,0%) 1,00 0,19 1,00 0,19
Retour dialyse FaM 5/63 (7,9%) 2,52 (0,68-9,41) 0,17 2,52 (0,68-9,41) 0,17
FoM 9/84 (10,7%) 2,92 (0,90-9,48) 0,075  2,92(0,90-9.48) 0,075
o NM 11/100 (11,0%) 1,00 0,76 1,00 0,93
Survie patient FaM 3/63 (4,8%) 0,65(0,18-2,35) 0,51 0,78 (0,22-2,83) 0,71
FoM 8/84 (9,5%) 1,07 (043-2,67) 0,89  1,01(0,40-2,52) 0,99
_ NM 15/100 (15,0%) 1,00 0,43 1,00 0,60
Survie greffon FaM 8/63(12,7%)  1,18(0,50-2,80) 0,70  1,15(0,49-2,72) 0,75
FoM 17/84 (20,2%) 1,58 (0,79-3,17) 020  1,43(0,71-2,90) 0,32

Nb : Nombres ; NM : Non Minimisés ; FaM : Faiblement minimisés ; FoM : Fortement Minimisés ;
DSA : Donor Specific Antibodies ; DFG : Débit de Filtration Glomérulaire ; HR :Hazard Ratio ; IC:
Intervalle de confiance

*Ajusté sur : age et sexe du receveur, arrét du MMF, nombre d’incompatibilités HLA, traitement
d’induction, retard de reprise de fonction.
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Figure 4 : Courbe de survie pour I'apparition DSA selon définition 1 de minimisation
(Kaplan Meier).
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Figure 5 : Courbe de survie pour I'apparition DSA selon définition 2 de la
minimisation (Kaplan Meier).
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Figure 6 : Courbe de survie pour I'apparition DSA selon la définition 3 de la
minimisation (Kaplan Meier).
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Tableau 6 : Statistiques descriptives de la population selon I'apparition ou non d’un DSA au cours du

suivi
Population Pas de DSA DSA
p-value
(n=247) (n=208) (n=39)
Démographiques
Age (années) 50,9 +/- 14,1 51,7 +/-14,0 46,6+/-13,8 0,039
Homme 173 (70,0%) 142 (68,3%) 31 (79,5%) 0,16
Type de donneur 0,72
Décédé-criteéres élargis 63 (25,5%) 55 (26,4%) 8 (20,5%)
Décédé-critéres standards 116 (47,0%) 97 (46,6%) 19 (48,7%)
Vivant 68 (27,5%) 56 (26,9%) 12 (30,8%)
Induction 235 (95,1%) 196 (94,2%) 39 (100,0%) 0,22
Traitement induction
SAL 165 (70,2%) 136 (69,4%) 29 (74,4%)
Basiliximab 70 (29,8%) 60 (30,6%) 10 (25,6%)
Retard de reprise de fonction 72 (29,1%) 62 (29,8%) 10 (25,6%) 0,60
HLA incompatibilités 0,016
0-3 61 (24,7%) 55 (26,4%) 6 (15,4%)
4-5 91 (36,8%) 81 (38,9%) 10 (25,6%)
6-8 95 (38,5%)

72 (34,6%)

23 (59,0%)

DSA : Donor Specific Antibodies ; SAL : Sérum Anti Lymphocytaire ; HLA : Human

Leukocyte Antigen.
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RESUME

Objectif : L’épargne en inhibiteurs de la calcineurine (ICN) permet d’améliorer la fonction et
la survie des greffons rénaux a court terme mais pas a long terme. Les DSA (= Donor
Specific Antibodies) peuvent étre impliqués dans la dysfonction du greffon a long terme.
L’'objectif de cette étude est d’évaluer I'impact de la minimisation des ICN sur la survenue
des DSA.

Patients et méthodes : Il s'agissait d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée entre
Janvier 2007 et Décembre 2013. Les taux résiduels en ICN, les DSA avec leur MIF, le
nombre de rejets, la survie des patients et des greffons ont été recueillis. Les patients étaient
considérés comme minimisés si leur taux résiduel était inférieur aux cibles internationales
plus de 50% du temps d’exposition aux ICN.

Résultats/discussion : 247 patients ont été inclus (173 hommes, dge moyen : 50) .165
patients ont été minimisés. 21,8% des patients minimisés ont présenté des DSA versus 3,7%
des patients non minimisés (HR=6,79 [2,08-22,15] p=0.001). 42% des patients minimisés ont
présenté un rejet vs 21% des patients non minimisés (HR 2,17 [1,28-3,69] p = 0,04). 8,1%
des patients minimisés sont décédés versus 10.3 % dans le groupe « non minimisé »
HR=1,03 [0,44-2,43] p=0,94). 9,4% des patients minimisés sont retournés en dialyse versus
3,4% des patients non minimisés (HR=3,22[0,93-11,22] p=0,066).

Conclusion : La minimisation des ICN est un facteur de risque de développer des DSA en
transplantation rénale. Ces résultats doivent étre confirmés par une étude prospective de
grande échelle.

TITRE EN ANGLAIS : IMPACT OF CALCINEURIN INHIBITORS MINIMIZATION ON
INCIDENCE OF DE-NOVO DSA IN RENAL TRANSPLANTATION.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE NEPHROLOGIE-ANNEE 2016
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