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mérites le meilleur. 

A Mélodie, Antoine, David : et oui, je vous ai quand même surtout connu internes ! Une 

joyeuse et brillante promotion. 

A Julie : l’internat est un très long fleuve pas si tranquille mais ça en vaudra la peine à la fin. 

Tes capacités à mener ta vie scientifique et ta vie de famille m’impressionnent. 

A Claire C, qui enceinte jusqu’aux yeux m’a initié à la réanimation néphrologique.  

Par ordre de promotion décroissante : 

A Olivier, Jimmy Neutron et grande sauci… pardon Hélène. 

A Amandine, Nelly (kikoulol #tropaaaa #MDR) et Ruben (alias Rondoudou ou Ruru). 

A Nicolas (t’as intérêt d’être là, et de pousser Ruru jusqu’au bar), Eloïse, Alexis et Morgane. 

Aux petits nouveaux, que je ne connais pas tous : Julien, Chloé, Mathilde et Clément. 

Aux limougeauds qui m’ont accompagné au resto à Strasbourg (entre deux cours de 

lessiveuse…) : Tristan (à bientôt sur Bayonne), Marie et Bénédicte. 

A toutes les infirmières, tous les infirmiers, tous les aides soignant(e)s, diététicien(ne)s, et 

kinésithérapeutes  rencontré(e)s à Toulouse, Bordeaux, Tarbes et Foix au cours de ces 

longues années d’internat. Mention spéciale à tous ceux qui ont pu venir ce soir. 

Aux secrétaires médicales (mention spéciale à maman Rames). 

A tous les autres internes qui ont croisé ma route dans les services ou 

ailleurs : 

A Camille G : râleuse semi-professionnelle (le pro c’était moi), inépuisable dans les services 

comme en soirée. Tu as survécu au comportement indécent des Dr RIBES et HUART, encore 

bravo. 

A Hélène BP et Adrian C, premiers co-internes avec Inès. 

Aux rhumatologues les plus énergiques de la galaxie : Virginie P et Olivier F. L’hôpital de 

semaine n’aurait pas été pareil sans vous. 

A l’interniste le plus dingue de sa génération Thibaut C. 

A Morgane M et à tous les internes rencontrés aux 3ème et 4ème étage de Dieulafoy. 

 



A tous les internes de réanimation polyvalente et du déchocage croisés à Purpan : David R (la 

Roussette, king of the Ultra-Sound), Louis D (merci pour les fous rires), Valentin R, Christine 

V, Edith H, Pierre M, Agathe S, Etienne B, Benjamine S, Florian L, Laetitia B, Pierre R, 

Stéphanie C,  Caroline D, Nicolas P. 
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François… 

A tous les médecins qui m’ont formé pendant mon internat : 

Au Pr Lionel ROSTAING, merci de m’avoir permis de débuter en tant que FFI dans votre 

service, pour votre dévouement envers vos patients et l’énergie inépuisable que vous 

déployez chaque jour. 

Aux Pr Dominique DURAND et Jacques POURRAT. 

Au Dr David RIBES, merci pour ton enseignement précieux de la néphrologie clinique, et pour 

être inimitable sur tous les plans. 

Au Dr Joëlle GUITARD, merci pour ton accueil chaleureux dès mon externat, j’admire ton 

dévouement pour les patients ainsi que ton énergie au quotidien. 

Au Dr Antoine HUART, merci pour ta sympathie et pour m’avoir appris à biopsier les reins 

natifs. 

Aux Dr Olivier COINTAULT, Marie-Béatrice NOGIER et Laurence LAVAYSSIERE, merci de 

m’avoir transmis votre passion pour la réanimation. 

Au Dr Florence AULAGNON (alias Dr ALOIGNON ou ALOGNON (cf. réforme de l’othographe), 

merci pour ta gentillesse sans faille que même mon sale caractère n’a pas altéré pendant ces 
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Anne-Laure HEBRAL (6 mois de folie au CHIVA), Estelle MACRON (qui m’a donné le goût de la 
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A toute l’équipe de réanimation polyvalente de Purpan : les Dr Béatrice RIU-POULENC, Jean 

RUIZ, Arnaud MARI, Stein SILVA, Elodie BRUNEL, Jonathan ETCHEVERRY, Dalinda AIT AISSA, 

Julie CASALPRIM, Elodie MONTORO, Nicolas LARRIEU, Olivier MATHE, Isabelle SERRES. 

Mention spéciale au Dr Guillaume DUCOS pour ses affinités néphrologiques, sa logorrhée 

chronique et son don pour me trouver des surnoms improbables. 

Merci aux Dr Anne-Gaëlle JOSSE, Patrick GIRAUD, Alfredo ZANNIER, Cyrielle ALMEIRAS et 

Alexandra DUHEM pour m’avoir confié leurs patients (aveuglément…) au cours de mes 

remplacements. 

A l’équipe de transplantation et de néphrologie Bordelaise, ma deuxième 

famille médicale (après la colline …) 

Au Pr Pierre MERVILLE : merci de m’avoir accueilli dans ton service pour cette année 

hautement enrichissante sur tous les plans. Ta rigueur et ton humilité sont un exemple. 

Au Dr Karine MOREAU : merci pour ta sympathie et ton efficacité sans faille. 

Au Dr Charlotte LAURENT : pouvais-je rêver mieux comme co-chef ? Tes performances dans 

le service et sur le terrain de badminton m’impressionnent. Merci de partager avec nous un 

petit peu de ta Normandie. J’espère te revoir en congrès pour picol… pardon travailler. 

Aux Dr Delphine MOREL, Bruno GIROL et Martine NEAU-CRANSAC. 

Aux Dr Sébastien RUBIN (continues le Nesquick et les chaussettes bariolées c’est parfait !), 

Emma PERBOS (ma co-expatriée Toulousaine, pour contrer l’invasion Rouennaise de notre 

bureau) et Magali GENEVIEVE (si adorable). 

Au Dr Yahsou DELMAS, merci pour ton aide précieuse pour mon mémoire. 

Merci au Pr COMBES, aux Dr Valérie DE PRECIGOUT, Renaud DE LA FAILLE, Claire RIGOTHIER, 

Philippe CHAUVEAU, Céline NODIMAR. 

A mes internes de choc : Aurore Labat (la meilleure,  efficacité dans le travail), Hugo Bakis 

(alias Bakchich, mon picador préféré, please ne deviens pas cardiologue…), Maelig Lescure 

(j’ai trouvé aussi râleuse que moi ! bien meilleure en médecine qu’en science vétérinaire, et 

heureusement), Mathilde Prézelin (super-interne et super-maman, bon courage pour la 

thèse de stat !), Marie Monlun (la sérénité incarnée, et une sacrée descente de Saint-

Emilion), Pauline Bur (la gentillesse incarnée, et une sacrée descente de bières), Linh 

N’Guyen (merci pour les bons plans resto) et Ludovic Di Ascia (des couloirs du manoir de 

Gressy à ceux du service de néphrologie, on pourrait écrire un roman traversé de bédouins 

dessinant des femmes nues sur des peaux de bête allongées devant la cheminée…). 
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Liste des abréviations utilisées : 
 

Ac : anticorps 

ADCC : antibody dependant cellular cytotoxicity 

ACN : anticalcineurines 

AZA : azathioprine 

CS : corticoïdes 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

DSA : donor specific antibody (anticorps spécifique du donneur) 

ELISA : enzyme-liked immunosorbent assay 

EP : échanges plasmatiques 

HLA : human leukocyte antigen 

HSF : hyalinose segmentaire et focale 

iDSA : DSA immunodominant (présentant la MFI la plus élevée en Luminex) 

IF : immunofluorescence 

IgIV : immunoglobulines intra-veineuses 

LCT : lymphocytotoxicité 

MDRD : modified diet in renal disease 

MICA : major-histocompatibility-complex (MHC) class I–related chain A 

MMF : mycophénolate mofétil 

MPA : acide mycophénolique 

MPS : mycophénolate sodique 

mTORi : inhibiteurs de mTOR (mammalian target of rapamycin)  

NK : natural killer 

PBR : ponction biopsie rénale 

PRA : panel reactive antigen 

RTX : rituximab (= Mabthera°) 

SAL : sérum anti-lymphocytaire 
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Introduction 
 
Rejet médié par les Ac anti-HLA : 
 

En greffe rénale, la présence chez le receveur d'un ou de plusieurs anticorps (Ac) dirigés 

contre le greffon, appelés DSA (Donor Specific Antibody), a un impact défavorable sur la survie 

du greffon. Le caractère péjoratif de ces Ac est retrouvé aussi bien pour les DSA dits de novo 

(non préexistants à la transplantation) [1] que pour les DSA dits préformés (présents avant la 

transplantation) [2]. En effet, la présence de DSA est associée à une incidence accrue de rejets 

humoraux aigus et de lésions histologiques associées au rejet humoral chronique à plus long 

terme [3]. Actuellement le rejet humoral est considéré comme la deuxième cause de perte du 

greffon rénal après le décès du patient avec greffon fonctionnel [4] [5]. 

 

Les DSA détectés en routine sont dirigés contre des antigènes du système HLA (human 

leukocyte antigen), qui constitue avec le système ABO les principales barrières 

immunologiques en allo-transplantation d’organes solides. Les techniques de détection des Ac 

anti-HLA de dernière génération, basées sur la technologie Luminex, ont une sensibilité accrue 

par rapport aux tests ELISA (enzyme-liked immunosorbent assay) précédemment utilisés [6]. 

Ceci permet la détection précoce de ces Ac même à de faibles titres. 

 

La physiopathologie du rejet humoral associé aux DSA est complexe. Elle comprend une 

première phase cellulaire médiée par les lymphocytes T essentiellement CD4+ [7]. Il s’ensuit 

une phase de coopération avec les lymphocytes B (notamment via les lymphocytes CD4 

follicular helper) [8] qui conduit à la sélection de clones B allo-réactifs. Ces derniers se 

différencient soit en lymphocytes B mémoires, soit en plasmocytes, les cellules effectrices 

productrices d’Ac. La pathogénicité des DSA fait intervenir plusieurs types de 

mécanismes : dépendant du complément (essentiellement via l’activation de la voie classique) 

ou indépendant du complément (cytotoxicité cellulaire Ac dépendante via l’interaction du DSA 

avec les lymphocytes NK (natural killer), activation et prolifération endothéliale…) [9] [10]. 
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 La première structure rencontrée par l’Ac au sein du greffon rénal est l’endothélium 

vasculaire, ce qui se traduit sur le plan histologique par une inflammation prédominante de la 

microcirculation. Les principales lésions associées au rejet humoral sont décrites dans la 

classification de Banff réactualisée en 2013 [11], avec en phase aiguë une inflammation des 

capillaires glomérulaires (glomérulite : g) et péri-tubulaires (capillarite péri-tubulaire : cpt), et 

parfois une artérite des vaisseaux de moyen calibre (v). Le rejet humoral chronique est 

caractérisé par des lésions de glomérulopathie d’allogreffe (cg), correspondant à un aspect en 

double contours de la membrane basale glomérulaire, et à une artériosclérose accélérée (cv) 

[12]. Chacun des éléments de ce score est côté de 0 à 3 selon la gravité des lésions. Des lésions 

de microangiopathie thrombotique peuvent être observées [13]. Le rejet humoral peut aussi 

s’associer à d’autres lésions glomérulaires (hyperplasie mésangiale, notée mm) et tubulo-

interstitielles chroniques (notées ct et ci, puis gradées selon un score de fibrose interstitielle 

et d’atrophie tubulaire, FI/AT, de 0 à 3) qui sont non spécifiques. En immunofluorescence (IF), 

la présence d’un marquage de la fraction C4d du complément au niveau des capillaires péri-

tubulaires est un marqueur relativement spécifique de rejet humoral (60 à 70%) mais peu 

sensible (50% en moyenne). La positivité du C4d n’est plus indispensable au diagnostic de rejet 

humoral et sa valeur pronostique au sein des patients avec DSA détectable est inconnue [11]. 

 

La présence d’un DSA s’accompagne de lésions histologiques et d’une dysfonction du 

greffon, aboutissant à la perte de ce dernier. Toutefois, la vitesse d’installation de la 

dysfonction du greffon (insuffisance rénale, protéinurie) est variable selon les patients. Les 

mécanismes expliquant la relative indolence de certains DSA sont en grande partie non 

élucidés, et pourraient faire intervenir un phénomène d’accommodation [14]. Un nombre 

croissant d’études cherchent à identifier les facteurs cliniques, immunologiques et 

histologiques associés au pronostic du rejet humoral HLA médié. 

 

Le rituximab (RTX) est une immunoglobuline monoclonale chimérique (murine et 

humaine) dirigée contre le CD20, un marqueur présent sur la plupart des lymphocytes B (à 

l’exception des lymphocytes pro-B et des plasmocytes matures) [15]. C’est un agent déplétant 

qui entraîne une destruction de ses cellules cibles par apoptose et cytotoxicité complément-

dépendante et cytotoxicité Ac-dépendante (ADCC, via les lymphocytes NK). En raison du rôle 

central du lymphocyte B dans la physiopathologie du rejet humoral, le RTX est l’un des 
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traitements les plus utilisés par les équipes de transplantation [15]. L’impact de cette molécule 

sur la survie du greffon dans le cadre du rejet humoral HLA-médié n’est pas déterminé. La 

plupart des études sur le sujet sont rétrospectives, et portent sur des effectifs limités et 

hétérogènes. Des méta-analyses suggèrent un bénéfice de ce traitement dans les situations 

de rejet humoral aigu [16]. Les deux seules études prospectives randomisées réalisées dans ce 

contexte montrent des résultats contradictoires à un an, avec un bénéfice du RTX sur une 

cohorte pédiatrique [17], et une absence de bénéfice sur une cohorte adulte [18]. L’efficacité du 

RTX en situation de rejet humoral chronique est encore plus controversée [19]. D’autre part, 

son utilisation en transplantation rénale peut s'accompagner d'une majoration du risque 

infectieux, même si elle n’est pas retrouvée par toutes les études [20]. L’augmentation de la 

morbi-mortalité d'origine infectieuse concerne surtout les sujets âgés et ceux ayant reçu de 

façon concomitante du sérum anti-lymphocytaire [21]. Il est donc important pour le clinicien 

d’identifier les patients susceptibles de bénéficier de ce traitement en termes d’amélioration 

de la survie du greffon. 

 
Description et objectifs de l’étude : 
 

Notre étude est une analyse rétrospective d'une cohorte de patients transplantés 

rénaux au CHU de Toulouse, ayant développé un DSA détecté au-delà des trois premiers mois 

post-transplantation, et traité par au moins deux injections de RTX. 

 

 Nous avons étudié la survie des greffons, la fonction rénale et l’évolution des lésions 

histologiques avant et après RTX, et avons tenté de déterminer les facteurs pronostiques 

(cliniques, biologiques et histologiques) associés à la survie du greffon à un et trois ans post-

RTX. 
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Patients et méthodes : 
 
Patients inclus : 
 

Tous les transplantés rénaux ABO compatibles suivis dans le Département de 

Néphrologie et de Transplantation d'Organe (DNTO) du CHU de Toulouse ayant développé un 

ou plusieurs DSA au-delà des trois premiers mois post-greffe, et ayant bénéficié d'un 

traitement par RTX entre janvier 2007 et décembre 2012 ont été inclus.  Nous avons exclus les 

patients ayant bénéficié d’une double transplantation.  

 
Détection et identification des Ac anti-HLA : 
 

Les sérums prélevés entre 2004 et 2008 ont été analysés par technique ELISA. Ceux 

prélevés à partir de 2008 ont été analysés par techniques Luminex° (test en phase solide par 

immuno-fluorimétrie quantitative en flux). Le dépistage a été effectué via les kits LABScreen° 

MIX, et l’identification de la cible des Ac a été réalisée grâce aux kits LABScreen° PRA (panel 

reactive antigen) et LABScreen° SAB (single antigen binding) classe I et classe II. En détection 

single antigen, un seuil de MFI (mean fluorescence index) supérieur ou égal à 500 a été retenu 

pour définir la présence d’un Ac anti-HLA. Le terme de DSA immunodominant (iDSA) désigne 

le DSA qui présente la somme ou moyenne de MFI la plus élevée en Luminex. Les anti-MICA 

(major-histocompatibility-complex (MHC) class I–related chain A) sont également recherchés 

depuis l’utilisation de la technologie Luminex°. 

 

Analyses anatomopathologiques : 
 

Tous les patients ayant développé un DSA ont eu au moins une biopsie de greffon au 

cours de leur suivi. Chaque biopsie a fait l’objet d’une analyse en microscopie optique 

(colorations de Masson et PAS (= Periodic Acid Schiff)) et en immunofluorescence (marquage 

C4d, IgG, IgA, IgM, C3, C1q). L'interprétation anatomopathologique était basée sur la 

classification de Banff 2013. Aucune analyse n’a été effectuée en microscopie électronique. 
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Monitorage biologique : 
 

 Le DFG a été estimé par la formule MDRD (modified diet in renal disease). La 

dysfonction du greffon lors du RTX était définie par une augmentation de plus de 25% de la 

créatininémie dans les trois mois précédent l’injection de RTX. La microalbuminurie a été 

mesurée sur échantillon (rapport microalbuminurie/créatininurie). 

 

Traitements administrés après détection du DSA : 
 

Les patients ont été traités par RTX quel que soit le phénotype histologique ou clinique 

associé au DSA. La dose de RTX utilisée par injection était de 375 mg/m², avec un nombre 

d’injections variant de deux à six. La quasi-totalité des patients traités par ciclosporine, 

inhibiteur de mTOR ou belatacept lors de la détection du DSA ont été convertis à un traitement 

par tacrolimus avec un objectif de résiduel entre 5 et 7 ng/ml, associé à de l’acide 

mycophénolique (MPA) et des corticoïdes (CS). Les patients présentant un rejet cellulaire ou 

borderline lors de la détection du DSA ont reçu des bolus de CS (10 mg/kg/jour sur trois jours), 

avec en cas de rejet cellulaire sévère, du sérum anti-lymphocytaire (SAL). Certains patients ont 

également été traités de façon concomitante par deux à six séances d’échanges plasmatiques 

(EP) et/ou des immunoglobulines intraveineuses (IgIV) à 2 g/kg (administrées sur deux à quatre 

jours).  

 
Analyses statistiques : 
 

 Les résultats ont été présentés sous forme de moyenne ( écart-type) ou médiane 

(minimum-maximum). Les variables continues ont été comparées en utilisant le test non 

paramétrique de Friedmann pour mesures répétées, le test de Wilcoxon ou le test t de student. 

Les variables nominales ont été comparées par le test chi2 ou le test exact de Fisher. Les 

facteurs prédictifs de survie ont été déterminés grâce à une régression logistique multiple. 

Seules les variables pour lesquels la différence était significative en analyse univariée (p  0.05) 

ont été incluses dans le modèle multivarié. Les analyses de survie ont été réalisées par la 

méthode de Kaplan Meier. Un p  0.05 est considéré comme statistiquement significatif. 
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Résultats : 
 
Caractéristiques des patients : 
 

80 patients répondant aux critères énoncés ont été inclus dans l’étude. Leurs 

principales caractéristiques ainsi que celles de leurs donneurs sont détaillées dans  

le tableau 1.  
 

 Tableau 1 : Caractéristiques initiales des couples donneurs-receveurs et de la 
 transplantation 

 
  TR : transplantation rénale ; LCT : lymphocytotoxicité  
  Nb : nombre ; (± : écart type) ; [Minimum-Maximum] 
 



10 
 

Les détails concernant l’immunosuppression initiale, lors de la détection du DSA et à 

un an post-RTX sont présentés dans le tableau 2. On note qu’un seul patient avait reçu du RTX 

avant la découverte du DSA, en induction pour prévention de récidive d’une hyalinose 

segmentaire et focale (HSF) primitive. 

Tableau 2 : Traitements immunosuppresseurs  
 

 
TTT IS = traitement immunosuppresseur ; moy = valeur moyenne ; ± = écart type ;  
T0 : taux résiduel mesuré avant la prise du médicament ; T2 : taux mesuré 2 heures après la 
prise du médicament ; mTOR = mammalian target of rapamycin ; MPA = acide 
mycophénolique ; MMF = mycophénolate mofétil ; MPS = mycophénolate sodique 
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 A un an post-RTX, la majorité des patients (91%) bénéficient d’une association 

d’immunosuppresseurs à base de tacrolimus, MPA et corticoïdes. Les résiduelles de tacrolimus 

sont équivalentes entre la période de détection du DSA et à un an post-RTX. 

 

Parmi les autres caractéristiques notables, on note que 25 patients (31,3%) ont 

présenté un rejet cellulaire avant l’apparition du DSA. Sept d’entre eux ont présenté un rejet 

cortico-résistant traités par SAL (associé à de l’OKT3 pour un patient). Soixante-cinq patients 

avaient une HTA et 11 un diabète. Quarante-quatre patients recevaient un IEC ou un ARA2. 

 

 
Caractéristiques des Ac anti-HLA : 
 

Des Ac anti-HLA étaient détectables chez 10% des patients lors de la transplantation. 

Le délai médian de détection des DSA par rapport à la transplantation était de 49,5 mois (6 – 

306 mois). Soixante-six DSA ont été détectés par Luminex° et 14 par ELISA. Quarante patients 

(50%) avaient un précédent contrôle Luminex° négatif avant la détection du DSA, avec un délai 

médian de 10 mois (2 – 27). Les DSA de ces 40 patients peuvent être qualifiés de de novo 

(dnDSA). Vingt patients (25%) avaient au moins un contrôle ELISA négatif avant la détection du 

DSA, et 20 patients (25%) n’avaient eu ni contrôle ELISA ni Luminex° avant la détection du DSA. 

Les DSA de ces 40 patients ne peuvent être caractérisés comme de novo car le délai de 

détection par la technique Luminex° est inconnu. 

 

Cinquante-cinq patients avaient un seul DSA, dont 45 DSA dirigés contre des antigènes 

de classe II, et 10 contre des antigènes de classe I. Parmi les 25 patients avec plusieurs DSA, 12 

(15%) avaient des DSA dirigés contre des antigènes de classe I et de classe II, dix avaient 

plusieurs DSA anti-classe II, et trois avaient plusieurs DSA anti-classe I. 

 

La majorité des DSA immuno-dominants (iDSA) étaient dirigés contre des antigènes 

HLA de classe II (62 patients soit 77,5%). Cinquante-sept patients (71,3%) présentaient 

également des Ac anti-HLA non DSA au cours du suivi : 48 anti-classe II (60%) et 19 anti-classe 

I (11,3%). Des anti-MICA étaient associés au DSA chez 16 patients (20%). 
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Données histologiques initiales : 
 

 Tous les patients ont bénéficié d’une biopsie du greffon avant traitement par RTX. Le 

délai médian entre la transplantation rénale et la biopsie était de 52 (6 – 280) mois. Le délai 

médian entre la détection du DSA et la biopsie initiale était de 1 (0 – 60) mois. Dix-huit avaient 

un rejet borderline et six un rejet cellulaire. Quarante-huit patients (60%) avaient un score 

d’inflammation micro-vasculaire au moins modéré (g + ptc ≥ 2). Trente-trois patients (41,3%) 

présentaient une glomérulopathie d’allogreffe. Quarante et un patients sur 65 avec au moins 

une section artérielle sur la PBG (63,1%) avaient une endartérite fibreuse (cv ≥ 1). Quarante-

neuf patients (61,3%) avaient une FI/AT supérieure ou égale à 1. Les moyennes pour chaque 

composante du score de Banff sont présentées dans le tableau 3. 

 

Tableau 3 : Données histologiques initiales (avant rituximab) 
 

 
 ± écart-type 
 
 
Traitement par RTX et thérapeutiques associées : 
 
 Le délai médian d’administration du RTX par rapport à la détection du DSA était de 1 

mois (intervalle minimum – maximum : 0 – 61 mois), le délai moyen de 5,3 mois (± 11,03). 

Le délai médian entre la transplantation rénale et l’administration du RTX était de 53 mois (6 

– 306 mois). Une déplétion en lymphocytes CD19+ circulants était obtenue chez la majorité 

des patients trois mois après la première injection : 53 patients sur 56 testés (94,6%) avaient 

moins de cinq éléments /mm3 avec une moyenne de 1,14 ±3,31. Le détail des traitements 

associés est présenté dans le tableau 4. 
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           Tableau 4 : Traitements immunosuppresseurs  
           associés au RTX pour le traitement du DSA 
 

 
 
            IgIV : immunoglobulines intraveineuses ; SAL : sérum anti-  
            lymphocytaires ; Nb : nombre ; (Minimum – Maximum) 
            * 375 mg/m² par injection 
            ** 30 ml/kg de plasma traités par séance 
 
 
Pronostic global de la greffe et évolution de la fonction rénale pré et post-RTX : 

 

La survie des greffons est représentée sous forme de courbes de survie établies selon 

la méthode de Kaplan-Meier. La figure 1a concerne les données non censurées sur le décès, 

et la figure 1b les données censurées sur le décès avec greffon fonctionnel. 
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Figure 1a : Survie du greffon post transplantation rénale (TR) non censurée sur le 
 décès avec greffon fonctionnel 

 
 

 

Figure 1b : Survie du greffon post transplantation rénale (TR) censurée sur le décès 
 avec greffon fonctionnel 
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Les courbes de survie du greffon post-RTX sont représentées dans les figures 2a 

(données non censurées sur le décès) et 2b (données censurées sur le décès). 

 

Figure 2a : Survie du greffon post-RTX non censurée sur le décès avec greffon 
 fonctionnel 

 

Figure 2b : Survie du greffon post transplantation rénale censurée sur le décès avec 
 greffon fonctionnel 
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La survie globale du post-RTX non censurée sur le décès était de 82,5% (66 patients sur 

80) à un an post-RTX, de 55% (44 sur 80) à trois ans post-RTX, et de 37,5% (30 sur 80) au dernier 

suivi. La survie du greffon post-RTX censurée sur le décès avec greffon fonctionnel était de 

83,8% (67 sur 80) à un an post-RTX, de 60% (48 sur 80) à trois ans post-RTX, et de 43,8% (35 

sur 80) au dernier suivi.  

Pour les patients ayant perdu leur greffon au cours du suivi, le délai médian de perte 

du greffon post-transplantation rénale (TR) était de 97,5 (19 – 329) mois, et le délai médian de 

perte du greffon post-RTX était de 28 (0 – 85) mois. Pour les patients avec un greffon 

fonctionnel au dernier suivi, le délai médian de suivi post-transplantation rénale était de 100,5 

(56 – 334) mois, et le délai médian de suivi post-RTX était de 61,5 (36 – 98) mois.  

L’évolution des stades de MRC est détaillée dans la figure 3.  

 
Figure 3 : Evolution du stade de MRC (en % de patients à chaque stade) en fonction du 
temps 
RTX : rituximab ; MRC : maladie rénale chronique (stade I : DFG ≥ 90 ml/min/1,73m² ; stade 
II : DFG entre 60 et 89 ml/min/1,73m²) ; IRC : insuffisance rénale chronique (stade IIIA : entre 
45 et 59 ml/min/1,73m²  ; stade IIIB : entre 30 et 44 ml/min/1,73m² ; stade IV : entre 15 et 29 
ml/min/1,73m² ; stade V : < 15 ml/min/1,73m² ) ; DS : dernier suivi 
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Le DFG moyen 6 mois avant RTX était parfaitement stable par rapport au DFG 12 mois 

avant RTX (respectivement 55,3 ±15,6 ml/min et 56,8 ±16,9 ml/min). La créatininémie 

moyenne est également équivalente entre ces deux périodes (128,7 ±36,2 µmol/L et 126,2 

±31,9 µmol/L). A J0 du RTX, la créatininémie moyenne était de 177,4 ±78,1 µmol/L, et le DFG 

moyen était de 42,3 ±21,7 ml/min/1,73m² (MDRD). Trente-sept patients (46,3%) avaient une 

dysfonction du greffon, définie par une augmentation de plus de 25% de la créatininémie en 3 

mois. Vingt-sept patients (33,8%) étaient à leur NADIR (taux le plus bas depuis la greffe) de 

créatininémie (+/- 15%). Cinquante-neuf patients (73,8%) avaient une albuminurie supérieure 

à 30 mg/g, avec un taux moyen de 540 (± 1125) mg/g et médian de 133 (5 – 5700) mg/g. Parmi 

eux, 25 patients (31,3%) étaient macro-albuminuriques (≥ 300 mg/g).  

 

Treize patients (16,3%) n’avaient ni dysfonction du greffon ni microalbuminurie lors du 

RTX. Leur créatininémie moyenne était de 123,6 ±25,9 µmol/L, avec un DFG moyen de 51,9 

±12,9 ml/min/1,73m². Après un suivi médian de 59,5 mois (36 - 94), 10 d’entre eux avaient un 

greffon fonctionnel (77%) avec une créatininémie moyenne de 185,1 ±86,7 µmol/L et un DFG 

moyen de 35,6 ±12,05 ml/min/1,73m². La microalbuminurie moyenne au dernier suivi était de 

895,9 ±111 mg/g, et la médiane était de 663 (20 – 2377) mg/g. A deux ans post-RTX, huit 

patients (61,5%) avaient une créatininémie stable (variation inférieure à 25% par rapport au J0 

de RTX). Trois patients avaient une microalbuminurie inférieure à 30 mg/g au dernier suivi. 

Deux des 13 patients ont perdu leur greffon avec un délai médian de 52 (39 – 65) mois et le 

dernier est décédé d’un carcinome urothélial après 52 mois de suivi post-RTX, avec un greffon 

fonctionnel (114 µmol/L, DFG 60 ml/min/1,73m² et microalbuminurie non disponible). 
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Facteurs prédictifs de survie du greffon à 1 an et 3 ans post-RTX : 
 

Les résultats sont présentés dans le tableau 5. 

 Tableau 5 : Facteurs associés à la survie du greffon à 1 et 3 ans post-RTX  
 en analyse univariée 

 
 GF : greffon fonctionnel ; GNF : greffon non fonctionnel 

 MPA : acide mycophénolique ;  Intervalle interquartile ; OR : odd ratio 
 

En analyse univariée les facteurs associés à une meilleure survie du greffon à un an 

post-RTX sont la prise de MPA lors de la détection du DSA, la présence d’une inflammation 

micro-vasculaire significative (g + ptc > ou = 2), l’absence de glomérulopathie d’allogreffe 

(cg=0), l’absence d’endartérite fibreuse (cv=0), l’absence de dysfonction rénale lors de 

l’administration du RTX (variation < 25% de la créatininémie sur les trois mois précédents le 

RTX), et le DFG lors du RTX.  
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En analyse univariée les facteurs associés à une meilleure survie du greffon à trois ans 

post-RTX sont la présence d’un retard à la reprise de fonction, la prise de MPA lors de la 

détection du DSA, la prise de corticoïdes lors de la détection du DSA, la présence d’une 

inflammation micro-vasculaire significative (g + ptc > ou = 2), l’absence de glomérulopathie 

d’allogreffe (cg=0), un score ct < 2, l’absence d’endartérite fibreuse (cv=0), l’absence de 

microalbuminurie (< 30 mg/g) lors du RTX, l’absence de dysfonction rénale lors de 

l’administration du RTX (variation < 25% de la créatininémie sur les trois mois précédents le 

RTX), et le DFG lors du RTX. Les résultats des analyses univariées non significatives sont donnés 

dans le tableau 6. 

 

Tableau 6 : Facteurs non associés à la survie du greffon à 1 et 3 ans post-RTX en analyse 
univariée 

 
  GF : greffon fonctionnel ; GNF : greffon non fonctionnel ; HTA : hypertension artérielle 
  IgIV : immunoglobulines intraveineuse ; SAL : sérum anti-lymphocytaire 
  FI/AT : fibrose interstitielle / atrophie tubulaire ; DSA : donor specific antibody 
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 L’âge du receveur et du donneur, l’existence d’un rejet cellulaire ou borderline 

concomitant, la positivité du C4d, la dose totale de RTX, et la réalisation d’échanges 

plasmatiques n’ont pas d’impact sur le pronostic à un et trois ans post-RTX. Le délai 

d’apparition du DSA, et le délai entre la détection du DSA et l’administration du RTX n’ont pas 

non plus d’impact sur le pronostic. 

En analyse multivariée, seuls le DFG lors de l’administration du RTX et l’absence de 

glomérulopathie d’allogreffe sont prédictifs de la survie du greffon à un an post-RTX. Seuls le 

DFG lors de l’administration du RTX et la présence d’une microalbuminurie > 30 mg/g lors du 

RTX sont prédictifs de la survie du greffon à trois ans post-RTX. Les détails sont présentés dans 

le tableau 7. 

Tableau 7 : Facteurs de risque indépendants associés à la survie du greffon 
    à 1 et 3 ans post-RTX en analyse multivariée 

 
  [IC95%] : intervalle de confiance à 95% 
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Les courbes de survie du greffon post-RTX ont été tracées selon la méthode de Kaplan-

Meier, en fonction du DFG initial, du score cg, de la microalbuminurie, et du caractère de novo 

prouvé ou non du DSA. Les courbes sont présentées dans les figures 4a à 4c, et 5a à 5b. 

 
 
Figure 4a : Survie du greffon post-RTX selon le DFG à J0 du RTX (non censurée sur le décès 
avec greffon fonctionnel) 
DFG en ml/min/1,73m² (formule MDRD) ; RTX = rituximab 
 

 
 
Figure 4b : Survie du greffon post-RTX selon la présence (cg ≥ 1) ou l’absence (cg=0) d’une 
glomérulopathie d’allogreffe sur la PBR pré-RTX (non censurée sur le décès avec greffon 
fonctionnel) 
RTX = rituximab 
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Figure 4c : Survie du greffon post-RTX selon la présence ou non d’une microalbuminurie à 
J0 lors du RTX (non censurée sur le décès avec greffon fonctionnel) 
RTX = rituximab 
 
 
 

 
 
Figure 5a : Survie du greffon post-RTX selon le caractère de novo prouvé ou non du DSA 
(non censurée sur le décès avec greffon fonctionnel) 
RTX = rituximab 
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Figure 5b : Survie du greffon post-greffe selon le caractère de novo prouvé ou non du DSA 
(non censurée sur le décès avec greffon fonctionnel) 
TR = transplantation rénale 
 

 Il n’y a aucune différence significative de survie des greffons entre le groupe où le 

caractère de novo du DSA est prouvé et celui pour lequel le caractère de novo n’est pas prouvé 

(ni sur la survie depuis la greffe, ni sur la survie post-RTX). 

 
Evolution des scores histologiques post-RTX : 
 

 Cinquante-deux patients ont bénéficié d’une ponction biopsie de greffon (PBG) de 

contrôle après RTX. Sur ces 52 patients, 33 ont eu une PBG dans un délai médian de 12 (+/- 4) 

mois après le RTX et ont été retenus pour l’analyse statistique. Les moyennes de chaque 

composante du score de Banff avant et après RTX sont données dans le tableau 8. 

 

 Dans ce sous-groupe avec données histologiques comparatives, 31 patients étaient 

évaluables pour le score cg. Dix-neuf d’entre eux n’avaient pas de glomérulopathie d’allogreffe 

sur la biopsie initiale, et sept d’entre eux (37%) en développent une avec un délai médian de 

12 mois (10 – 15 mois) tandis que 12 d’entre eux restent cg0 à un délai médian de 12 mois 

également (8 – 17 mois). Parmi les 12 avec glomérulopathie d’allogreffe initiale, six d’entre eux 

s’aggravent (50%) et quatre restent stables (dont trois classés cg3). 
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Tableau 8 : Moyennes de chaque composante du score de Banff  
  et positivité du C4d, et évolution avant et après RTX 
 

 
    FI/AT : fibrose interstitielle / atrophie tubulaire 
    PBG : ponction biopsie de greffon ; RTX : rituximab 
 
 L’amélioration du score i (inflammation interstitielle aiguë) est significative. Il y a une 

tendance non significative à l’amélioration des scores g et ptc, et à la négativation du marquage 

par le C4d. La dégradation du score cg, du score mm, du score ci (fibrose interstitielle) et du 

score de FI/AT est significative en post-RTX. 
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Complications infectieuses et mortalité des patients : 
 

Trente-deux patients (40%) ont présenté des complications infectieuses durant le suivi 

post-RTX. 24 d’entre eux (30%) ont présenté des complications bactériennes : sept 

pneumopathies, sept pyélonéphrites du greffon, quatre septicémies à staphylocoques, trois 

suppurations digestives, un choc septique à point de départ indéterminé, une angine et une 

coqueluche. Seize (20%) ont présenté des complications virales : sept maladies à CMV, quatre 

BK-virémie (dont une néphropathie à BK-virus), trois hépatites E (dont deux chroniques), une 

grippe et une infection à parvovirus B19. Sur le plan fongique et parasitaire, on dénombre deux 

septicémies à candida (2,5%). 

 

Neuf décès sont survenus au cours du suivi (11,4%) avec un délai médian de 27 mois (4 

– 78 mois), dont cinq décès avec greffon fonctionnel. Trois sont d’origine infectieuse (deux 

septicémies à candida, un choc septique à point de départ indéterminé), deux d’origines 

cardio-vasculaires (un OAP, une dissection aortique), un d’origine néoplasique (carcinome 

urothélial), et trois autres de causes diverses (accident de la voie publique, hypothermie, mort 

subite dans un contexte d’arrêt volontaire de dialyse).  
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Discussion : 
 

Nous rapportons la plus large cohorte de patients traités par RTX dans le cadre de la 

détection d’un ou plusieurs DSA en post-transplantation rénale. Les caractéristiques de la 

population étudiée sont similaires à celles rapportées dans la littérature, notamment 

concernant l’âge médian et la prédominance des DSA anti-classe II par rapport aux DSA anti-

classe I [1] [22]. Le délai médian d’apparition des DSA est de 49,5 mois, ce qui correspond aux 

délais retrouvés dans la principale étude concernant l’histoire naturelle des DSA de novo [23]. 

 
 La survie du greffon non censurée sur le décès avec greffon fonctionnel à 1 an post-

RTX (84% dans notre cohorte) est comparable avec les principales études portant sur 

l’utilisation du RTX dans le cadre du rejet humoral aigu et chronique (variations selon les séries 

de 70 à 100%) [24] [25] [26] [18]. La survie du greffon non censurée sur le décès à 3 ans post-RTX 

(58% dans notre cohorte) est quant à elle difficilement comparable aux autres études en 

raison de l’hétérogénéité des patients sélectionnés : en effet, les principales études qui 

étudient le pronostic du rejet humoral au-delà de la première année suivant le traitement 

n’incluent que des rejets chroniques, ou ne distinguent pas de façon précise le caractère aigu 

ou chronique du rejet. 

 
L’impact du DFG initial et du score cg sur le pronostic a déjà été retrouvé par de 

précédentes études [27] [28]. Notre étude confirme le rôle de ces deux facteurs même après 

traitement par RTX et conversion pour un régime d’immunosuppression reposant sur une 

association tacrolimus / acide mycophénolique / corticoïdes. Nous rapportons une progression 

significative des lésions histologiques chroniques, et en particulier de la glomérulopathie 

d’allogreffe, malgré l’utilisation du RTX. Les lésions chroniques sont le fait de phénomènes de 

réparation successifs, secondaires à des phénomènes d’agression antérieurs [9]. Nos résultats 

sont en faveur d’une inaccessibilité des lésions chroniques constituées au traitement par RTX, 

avec une survie de 60% à un an pour les patients avec glomérulopathie d’allogreffe versus 95% 

dans le groupe sans glomérulopathie d’allogreffe, et nous montrons que plus d’un tiers des 

patients sans glomérulopathie d’allogreffe lors du RTX développent ce type de lésions dans les 

18 mois suivant le traitement. Ces résultats sont cohérents avec ceux de l’étude de Bachelet 

et al [19] qui retrouvait une survie du greffon de 47% à 2 ans post-RTX sur une cohorte de 21 

patients avec glomérulopathie d’allogreffe, dont 38% avaient des DSA. 
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 Cette étude est la première à décrire l’impact de la microalbuminurie sur le pronostic 

du rejet humoral. De précédentes études ont déjà établi l’impact négatif de la protéinurie 

totale sur la survie du greffon, y compris en cas de traitement par RTX. Certains auteurs 

considèrent qu’une protéinurie élevée constitue un facteur de non réponse au RTX [27], alors 

que d’autres retrouvent un bénéfice clinique même pour des protéinuries de haut rang [25]. La 

microalbuminurie est un marqueur potentiellement plus précoce que la protéinurie totale 

pour détecter une atteinte glomérulaire chronique débutante, bien que ceci n’ait jamais été 

démontré de manière prospective dans le cadre du rejet humoral et de la glomérulopathie 

d’allogreffe. Elle possède l’avantage d’être un outil d’évaluation non invasif, et son rôle 

pronostique mérite d’être évalué, notamment dans les sous-groupes de patients ne présentant 

pas de glomérulopathie d’allogreffe sur la biopsie.  

 

 Dans notre étude, 13 patients n’avaient ni dysfonction rénale (variation de 

créatininémie inférieur à 25% sur les trois mois précédents)  ni microalbuminurie (< 30 mg/g) 

lors du RTX. Leur pronostic est relativement favorable puisqu’après un suivi médian d’environs 

cinq ans (59,5 mois), la survie du greffon non censurée sur le décès était de 77% (10 sur 13 

patients). Une seule autre étude s’est intéressée spécifiquement au pronostic du rejet infra-

clinique associé aux DSA de novo après traitement par plasmaphérèses (2 séances avec 

double-filtration) et RTX (1 seule dose à 200 mg/m²) [29]. Sur les 18 patients de cette étude, 

60% sont toujours infra-cliniques à 2 ans post-RTX, ce qui est similaire aux résultats de notre 

étude dans laquelle 61,5% des 13 patients ont une fonction rénale stable à 2 ans post-RTX. A 

noter que tous les patients de l’étude de Yamamoto et al [29] répondaient à la définition du 

rejet humoral chronique actif selon Banff 2013, ce qui n’était pas le cas des patients de notre 

cohorte, qui présentaient des profils histologiques variés. D’autres études sont nécessaires 

pour préciser l’impact du RTX sur l’évolution clinique du rejet humoral infra-clinique. 

 

 Aucun essai n’a étudié de manière prospective l’impact des échanges plasmatiques (EP) 

sur la survie du greffon dans le cadre du rejet humoral. Certains auteurs suggèrent que 

l’obtention d’une diminution rapide du titre des DSA permet une amélioration du pronostic du 

rejet humoral, sur des études comprenant de faibles effectifs [30] [31] : 100% de survie à 4 ans 

pour les 6 patients ayant présenté une diminution supérieure à 50% de la MFI maximale en 

moins de 14 jours, et 50% de survie à 4 ans pour les 22 autres sans diminution substantielle 
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du DSA. Les EP permettent théoriquement une diminution rapide des DSA circulant dans le 

sang. De nombreuses équipes se basent sur ce postulat et utilisent les EP dans le cadre du rejet 

humoral. Notre étude ne retrouve pas d’impact des EP sur la survie du greffon à 1 et 3 ans 

post-RTX, et les données concernant l’évolution des MFI après EP ne sont pas disponibles. 

L’utilité des échanges plasmatiques ainsi que leur impact réel sur la diminution des DSA 

circulants mérite d’être évaluée de manière prospective. 

 

 Contrairement à d’autres études [32] [33], la présence d’un rejet cellulaire ou borderline 

associé au DSA n’avait pas d’impact sur le pronostic. Le rôle du score d’inflammation micro-

vasculaire (g + ptc) sur le pronostic reste à préciser. Dans une cohorte de 58 patients avec DSA 

considérés de novo biopsiés sur indication, un score g + ptc ≥ 3 était associé à une moindre 

survie du greffon à 4 ans post-biopsie (17,1% versus plus de 80% si g + ptc < 3) [34]. Notre étude 

retrouve un effet inverse de ce score sur la survie du greffon en analyse univariée, avec un 

effet favorable sur la survie pour des scores g + ptc ≥ 2, non retrouvé en analyse multivariée. 

On note que dans la cohorte de Kort et al [34], les DSA apparaissaient plus précocement que 

dans la nôtre (délai médian de 3,8 mois), et que les patients avec rejet humoral étaient 

majoritairement traités par échanges plasmatiques et IgIV, avec un seul patient traité par RTX. 

Nos données sont similaires à celles de la cohorte de Kahwaji et al, qui incluait des patients 

avec glomérulopathie d’allogreffe [35]. Les patients avec un score g + ptc ≥ 2 traités par 

l’association RTX et IgIV présentaient une stabilisation de leur fonction rénale par rapport à 

ceux dont le score était < 2. Nous n’avons pas mis en évidence d’amélioration significative des 

scores g et ptc sur nos analyses histologiques, mais cela n’exclut pas une efficacité potentielle 

du RTX sur les lésions aiguës, même en cas d’association à des lésions chroniques.  

 

Malgré le rôle clef des lymphocytes B dans le rejet Ac médié, la déplétion de ces 

populations cellulaires par le RTX n’évite pas l’aggravation des lésions histologiques chroniques 

en lien avec le rejet humoral, en particulier la glomérulopathie d’allogreffe. Plusieurs éléments 

peuvent expliquer l’absence de contrôle complet de la réponse immune allo-réactive sous RTX. 

Le RTX ne permet pas la déplétion des plasmocytes, notamment ceux à longue demi-vie, car 

ils n’expriment pas le CD20 [36]. Son efficacité est limitée dans le temps avec reconstitution des 

populations lymphocytaires entre 6 et 18 mois suivant l'injection. Il peut entraîner une 

déplétion de lymphocytes B régulateurs qui participent potentiellement à la limitation de la 
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réponse humorale allo-réactive [37]. Enfin, l’administration de RTX peut s’accompagner d’une 

activation de la réponse T mémoire allo-réactive qui entretient les phénomènes de rejet 

chronique [37]. 

 

La principale limite de notre étude est son caractère rétrospectif. La stratégie de 

détection des DSA n’était pas standardisée, avec dans plus de 50% des cas une imprécision sur 

la cinétique d’apparition. Le caractère de novo des DSA de notre cohorte, à l’ère actuelle du 

Luminex°, ne peut être affirmé que chez 50% des patients, il est supposé chez l’autre moitié. 

On constate cependant que ni la survie globale en post-transplantation, ni la survie post-RTX 

n’est différente entre le groupe où le caractère de novo est prouvé, et le groupe où la date 

d’apparition est incertaine. De plus, d’autres arguments indirects plaident en faveur du 

caractère de novo des DSA de notre cohorte. 95% des greffes étudiés étaient des 1ères greffes, 

et seulement 10% des patients étaient considérés immunisés lors de la transplantation. La 

cinétique de dégradation du DFG avant détection des DSA est comparable dans les deux 

groupes, et avec les données de la principale cohorte prospective décrivant l’histoire naturelle 

des DSA de novo. En effet, le DFG moyen est stable entre 12 et 6 mois avant la détection du 

DSA, et se dégrade dans les 6 mois précédant la détection du DSA [23]. Le délai séparant la 

transplantation rénale et la détection du DSA, et le délai séparant la détection du DSA et le 

traitement par RTX n’étaient pas prédictifs de la survie du greffon à un et trois ans post-RTX. 

Cependant, l’imprécision sur la date d’apparition des DSA ne nous permet pas de conclure 

formellement à l’absence de valeur pronostique à ces délais. 

 

Nous ne disposions pas des MFI lors de la détection des DSA ainsi que de leur évolution 

en post-RTX, qui ont une valeur pronostique sur le long terme dans certaines études [38] [39]. Le 

seuil de MFI au-delà duquel le pronostic devient défavorable est variable suivant les études [38] 

[39]. La capacité des DSA à fixer le C1q (C1q binding assay) [40] ou à activer le complément 

humain en phase solide (C3d binding assay) [41] n’a pas été étudiée. Les sous-classes de DSA 

ne sont pas non plus connues : certaines études évoquent un effet plus délétère des IgG3 de 

par leur capacité à activer le complément [42] [43]. La sialylation des immunoglobulines n’a pas 

été étudiée : une proportion élevée d’immunoglobulines sialylées était associée à un meilleur 

pronostic dans une cohorte de patients avec DSA de novo [44]. 
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Les données ne sont pas comparées à celles d’un groupe contrôle de patients avec DSA 

non traités par RTX, ce qui ne nous permet pas d’évaluer la présence ou l’absence de bénéfice 

clinique à ce traitement. En effet il est possible qu’après RTX, la vitesse d’évolution de la 

glomérulopathie d’allogreffe et de la dégradation de la fonction rénale soit ralentie par rapport 

à un groupe non traité, ce qui est suggéré par des études rétrospectives portant sur le rejet 

humoral. Les séries de Lefaucheur [26] et Kaposztas [45] retrouvent respectivement une survie 

du greffon de 92% à 3 ans et de 90% à 2 ans dans des groupes de patients avec rejet humoral 

traité par RTX, versus 50% et 60% dans les groupes contrôles non traités par RTX (IgIV seules 

dans la cohorte de Lefaucheur, et EP + IgIV dans celle de Kaposztas). Dans ces deux études 

rétrospectives, ni le score de glomérulopathie d’allogreffe, ni la protéinurie des patients ne 

sont communiqués (que ce soit dans les groupes traités par RTX ou dans les groupes contrôles) 

ce qui ne permet pas de conclure formellement sur l’efficacité du RTX. Dans la série de Chung 

et al [25] portant sur des patients avec rejet humoral chronique actif, la survie du greffon était 

de 70% à 3 ans dans le groupe traité par RTX (associé à des bolus de corticoïdes et d’IgIV), 

versus 40% dans le groupe historique traité par corticoïdes. La série de Smith et al [46] retrouve 

chez des patients présentant également un rejet chronique actif une survie du greffon de 29% 

à 5 ans dans le groupe de patients traités par RTX versus 0% dans le groupe historique non 

traité. L’étude de Bachelet et al [19] est discordante, avec une survie du greffon équivalente 

entre un groupe de 21 patients avec glomérulopathie d’allogreffe traités par association RTX 

+ IgIV et un groupe historique non traité de 10 patients, respectivement 47% versus 38% de 

survie à 2 ans, soit une durée plus courte de suivi. Notre étude ne permet pas non plus de 

comparer l’incidence de survenue de complications infectieuses avec un groupe non traité, et 

ne nous permet donc pas de conclure à un éventuel sur-risque infectieux dans cette 

population. 

 

Sur le plan histologique, nous ne disposons pas d’analyse en microscopie électronique, 

qui pourrait être utile chez les patients avec DSA ne présentant pas de lésions de rejet humoral 

visibles en microscopie optique [47]. 
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