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Classe Exceptionnelle et 1ére classe

. ADOUE Daniel

. AMAR Jacques

. ATTAL Michel (C.E)

. AVET-LOISEAU Hervé

. BIRMES Philippe

. BLANCHER Antoine

. BONNEVIALLE Paul
BOSSAVY Jean-Pierre
BRASSAT David

. BROUSSET Pierre (C.E)
BUGAT Roland (C.E)

. CARRIE Didier

. CHAP Hugues (C.E)

. CHAUVEAU Dominique

. CHOLLET Francois (C.E)
. CLANET Michel (C.E)
DAHAN Marcel (C.E)

. DEGUINE Olivier
DUCOMMUN Bernard

. FERRIERES Jean
FOURCADE Olivier

. FRAYSSE Bernard (C.E)
. IZOPET Jacques (C.E)
Mme LAMANT Laurence

. LANG Thierry

. LANGIN Dominique

. LAUQUE Dominique (C.E)
. LIBLAU Roland (C.E)

. MALAVAUD Bernard

. MANSAT Pierre
MARCHOU Bruno

. MOLINIER Laurent

. MONROZIES Xavier

. MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
. MOSCOVICI Jacques
Mme MOYAL Elisabeth
Mme NOURHASHEMI Fatemeh
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. OLIVES Jean-Pierre (C.E)
. OSWALD Eric

. PARINAUD Jean

PAUL Carle

PAYOUX Pierre

PERRET Bertrand (C.E)

PRADERE Bernard (C.E)

. RASCOL Olivier

. RECHER Christian

. RISCHMANN Pascal (C.E)
. RIVIERE Daniel (C.E)

. SALES DE GAUZY Jéréme
. SALLES Jean-Pierre

. SANS Nicolas

. SERRE Guy (C.E)

. TELMON Norbert

. VINEL Jean-Pierre (C.E)
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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique
Hématologie

Hématologie, transfusion
Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Anatomie pathologique
Cancérologie

Cardiologie

Biochimie

Néphrologie

Neurologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie
Oto-rhino-laryngologie
Bactériologie-Virologie
Anatomie Pathologique
Bio-statistique Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne
Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Maladies Infectieuses
Epidémiologie, Santé Publique
Gynécologie Obstétrique
Pharmacologie

Anatomie et Chirurgie Pédiatrique
Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie
Bactériologie-Virologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Biochimie

Chirurgie générale
Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Biologie Cellulaire

Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie

Doyen : JP. VINEL

P.U. - P.H.
2eme classe

Mme BEYNE-RAUZY Odile

M. BROUCHET Laurent

M. BUREAU Christophe

M. CALVAS Patrick

M. CARRERE Nicolas

Mme CASPER Charlotte

M. CHAIX Yves

Mme CHARPENTIER Sandrine

M. COGNARD Christophe
M. DE BOISSEZON Xavier
M. FOURNIE Bernard
M. FOURNIE Pierre
M. GAME Xavier

M. GEERAERTS Thomas
Mme GENESTAL Michéle

. LAROCHE Michel

. LAUWERS Frédéric
LEOBON Bertrand

. MARX Mathieu

MAS Emmanuel

. MAZIERES Julien
OLIVOT Jean-Marc

. PARANT Olivier

. PARIENTE Jérémie
PATHAK Atul

. PAYRASTRE Bernard
PERON Jean-Marie

. PORTIER Guillaume

. RONCALLI Jéréme

Mme SAVAGNER Frédérique
Mme SELVES Janick

M. SOL Jean-Christophe
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P.U.
M. OUSTRIC Stéphane

Professeur Associé de Médecine Générale

Dr. MESTHE Pierre

Médecine Interne

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pédiatrie

Thérapeutique, méd. d’'urgence, addict
Neuroradiologie

Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Rhumatologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Réanimation Médicale
Rhumatologie

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Pneumologie

Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Pharmacologie

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Neurochirurgie

Médecine Générale
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ACAR Philippe
ALRIC Laurent

Mme ANDRIEU Sandrine

M.
M.

ARLET Philippe (C.E)
ARNAL Jean-Francois

Mme BERRY Isabelle (C.E)
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. BOUTAULT Franck (C.E)
. BUJAN Louis

. BUSCAIL Louis

. CANTAGREL Alain (C.E)

CARON Philippe (C.E)
CHAMONTIN Bernard (C.E)

. CHIRON Philippe (C.E)
. CONSTANTIN Arnaud
. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monigue

M.

DELABESSE Eric

Mme DELISLE Marie-Bernadette (C.E)
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. DIDIER Alain (C.E)
. ELBAZ Meyer
. GALINIER Michel

GLOCK Yves
GOURDY Pierre

. GRAND Alain (C.E)
. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis

Mme GUIMBAUD Rosine
Mme HANAIRE Héléne (C.E)
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KAMAR Nassim

. LARRUE Vincent

. LAURENT Guy (C.E)

. LEVADE Thierry (C.E)

. MALECAZE Frangois (C.E)
. MARQUE Philippe

Mme MARTY Nicole
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. MASSIP Patrice (C.E)
. RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
. RITZ Patrick

ROCHE Henri (C.E)
ROLLAND Yves

. ROSTAING Lionel (C.E).

ROUGE Daniel (C.E)

. ROUSSEAU Hervé (C.E)
. SALVAYRE Robert (C.E)

SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel
SERRANO Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc

. SOULIE Michel (C.E)
. SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérese (C.E)

M.
M.

VAYSSIERE Christophe
VELLAS Bruno (C.E)

Pédiatrie

Médecine Interne
Epidémiologie

Médecine Interne
Physiologie

Biophysique

Chirurgie Maxillo-Faciale et Stomatologie
Urologie-Andrologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie
Thérapeutique

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Hématologie

Anatomie Pathologie
Pneumologie

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie
Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie

Néphrologie

Neurologie

Hématologie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Bactériologie Virologie Hygiene
Maladies Infectieuses
Psychiatrie Infantile
Nutrition

Cancérologie

Gériatrie

Néphrologie

Médecine Légale
Radiologie

Biochimie

Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Gériatrie

Doyen : E. SERRANO

P.U. - P.H.
2eme classe

M. ACCADBLED Franck

M. ARBUS Christophe

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BOUNES Vincent

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
. CHAUFOUR Xavier

. CHAYNES Patrick

. DAMBRIN Camille

. DECRAMER Stéphane

. DELOBEL Pierre

. DELORD Jean-Pierre

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
M. FRANCHITTO Nicolas

M. GALINIER Philippe

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

M. LAFFOSSE Jean-Michel

M. LEGUEVAQUE Pierre

M. MARCHEIX Bertrand

Mme MAZEREEUW Juliette
MEYER Nicolas

. MINVILLE Vincent

. MUSCARI Fabrice

. OTAL Philippe

. ROUX Franck-Emmanuel

. SAILLER Laurent

. TACK Ivan

Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VERGEZ Sébastien
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Professeur Associé de Médecine Générale

Pr VIDAL Marc
Pr STILLMUNKES André
Professeur Associé en O.R.L

Pr WOISARD Virginie

Chirurgie Infantile

Psychiatrie

Parasitologie

Radiologie

Médecine d’urgence

Médecine Vasculaire

Chirurgie Vasculaire

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Pédiatrie

Maladies Infectieuses

Cancérologie

Thérapeutique

Toxicologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologique

Urologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Chirurgie Générale et Gynécologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Dermatologie

Dermatologie

Anesthésiologie Réanimation

Chirurgie Digestive

Radiologie

Neurochirurgie

Médecine Interne

Physiologie

Anatomie Pathologique

Oto-rhino-laryngologie
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M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine

M. BIETH Eric

Mme BONGARD Vanina
Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAING Sophie
Mme CONCINA Dominique
M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique
Mme DELMAS Catherine

M. DUBOIS Damien

Mme DUGUET Anne-Marie
M. DUPUI Philippe

M. FAGUER Stanislas

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

M. JALBERT Florian

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LAURENT Camille

Mme LE TINNIER Anne

M. LHERMUSIER Thibault

M. LOPEZ Raphael

Mme MONTASTIER Emilie
M. MONTOYA Richard

Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PRERE Marie-Frangoise
Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAGAB Janie

Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. SILVA SIFONTES Stein

M. SOLER Vincent

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel

Mme TREMOLLIERES Florence

M. TRICOIRE Jean-Louis
M. VINCENT Christian

M.C.U. - P.H.

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Epidémiologie

Nutrition

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiéne
Médecine Légale

Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Stomatologie et Maxillo-Faciale
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Médecine du Travall
Cardiologie

Anatomie

Nutrition

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Bactériologie Virologie
Immunologie

Biochimie

Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Ophtalmologie

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Anatomie et Chirurgie Orthopédique

Biologie Cellulaire
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Mme ABRAVANEL Florence
M. BES Jean-Claude

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elisabeth

M. CHAPUT Benoit

M. CHASSAING Nicolas
Mme CLAVE Danielle

M. CLAVEL Cyril

Mme COLLIN Laetitia

M. CORRE Jill

M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André
M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas
Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Solene
Mme GALINIER Anne

Mme GARDETTE Virginie
M. GASQ David

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LAHARRAGUE Patrick
M. LAIREZ Olivier

Mme LAPRIE Anne

M. LEANDRI Roger

Mme LEOBON Céline

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS Frangoise
M. MIEUSSET Roger

Mme NASR Nathalie

Mme PERIQUET Brigitte
Mme PRADDAUDE Frangoise
M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel
Mme SOMMET Agnes

M. TKACZUK Jean

Mme VALLET Marion

Mme VEZZOSI Delphine

M. BISMUTH Serge
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr BRILLAC Thierry

Dr ABITTEBOUL Yves

Dr CHICOULAA Bruno

Dr IRI-DELAHAYE Motoko

Dr BISMUTH Michel
Dr BOYER Pierre
Dr ANE Serge

Bactériologie Virologie Hygieéne
Histologie - Embryologie
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Chirurgie plastique et des brilés
Génétique

Bactériologie Virologie

Biologie Cellulaire

Cytologie

Hématologie

Médecine Légale

Médecine Légale
Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Hématologie

Biophysique et médecine nucléaire

Cancérologie

Biologie du dével. et de la reproduction

Cytologie et histologie
Bio-statistique

Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction

Neurologie

Nutrition

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Immunologie

Physiologie

Endocrinologie

M.C.U.
Médecine Générale
Médecine Générale

Médecine Générale
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Au Professeur Dominique CHAUVEAU

Vous nous faites ’honneur de présider ce jury de these.

Votre passion et votre expertise pour le domaine des maladies néphrologiques rares sont
remarquables.

Merci pour votre soutien tout au long de mon internat.



Au Professeur Nassim KAMAR

Merci de m’avoir confié ce travail, et pour ton encadrement tout au long de sa réalisation.

Ton pragmatisme et ton efficacité sont un exemple pour tous les internes, de néphrologie et
d’ailleurs.

Ton expertise en transplantation force le respect, et j'espére étre a la hauteur de tes
attentes en novembre prochain.



Au professeur Stéphane DECRAMER

Nous ne nous sommes jamais rencontré au cours de ma formation médicale, mais vous avez
tout de suite accepté de participer a ce jury et je vous en remercie.

L'ceil d’'un néphrologue pédiatre complétera le message apporté notre travail.

Jespére que nous travaillerons ensemble sur des sujets transversaux regroupant la
néphrologie pédiatrique et adulte.



Au Docteur Nicolas CONGY

Ton regard sur ce travail est trés important, et je te remercie de participer a ce jury.

J'ai eu le plaisir de travailler avec toi au laboratoire HLA, et d’avoir profité de tes
connaissances et de ta disponibilité.

J'espére que nous continuerons a collaborer dans les années a venir.



Au Docteur Arnaud DEL BELLO

Tu as été mon premier chef de clinique et tu es également présent pour les derniers
moments de ma vie d’interne.

Travailler avec toi a été un réel plaisir, et je suis heureux de pouvoir le faire au moins un an
de plus.

Merci d’étre la pour juger ce travail.



Au Professeur Lionel COUZI

Tu m’as chaleureusement accueilli au sein du service de transplantation de Bordeaux.

Chaque jour tu nous transmets ta passion pour la transplantation avec une bonne humeur
communicative. Ta disponibilité et ta bienveillance sont sans égale.

J'espere que la collaboration Toulouse — Bordeaux s’intensifiera en Transplantation au cours
des prochaines années.



A Charline,

L’amour que tu m’apportes au quotidien depuis bientot neuf ans est mon bien le plus précieux.
Merci d’avoir supporté mon absence pendant ces six mois (et il en reste six de plus...).
Continues de chanter, de ukuléler et de réver avec moi.

Je t'aime.



A ma famille et aux amis hors néphro

A mes parents pour leur amour et leur accompagnement sans faille a toutes les étapes de
ma vie.

A Magali et Sophie, les meilleures de toutes les sceurs, pour tous ces moments passés en
famille, et aussi pour avoir essuyé les platres (désolé, le petit dernier est toujours le
chouchou !).

A ma grand-mere Marie-Thérése (Zette pour les intimes), et a mes autres grands parents,
Magdeleine, Michel et Daniel.

A mes neveux Arnaud et Mathieu, pour la joie qu’ils nous apportent.
A mes deux beaux-fréres Thomas et Stéphane.

A ma marraine Rafaélle, ainsi que qu’a ses parents Cathy et Raymond, son fils Hélio, son
frére Damien et son homme Georges. Tu m’as largement inspiré dans ce choix de carriere
que je ne regrette a aucun moment, merci.

A Danielle, Alain, et Laura Zadro, ma deuxieme famille Gersoise.
A mes oncles et tantes, cousins et cousines que je vois trop peu.

A Pierre, mon meilleur ami, et a toute sa famille (Margot, Malo, Hadrien et les autres). 17
ans qu’on se connait et se comprend parfaitement.

Aux amis de Lycée : Cécile la fédératrice, Maité la réveuse, Marie notre conscience politique,
Anne-Laure, Joan, Thibaut, Cédric, David, Laura, Victor.

A la team Portos : Karine (bon courage pour ta thése a toi aussi, j'espére y étre) et Mike (roi
du Tatoo et de la trotinette), Olivier Patatas (reviens nous vite de SF avec une vraie barbe de
hipster Californien) et Romain (en ce moment en Thailande avec sa chérie Marine, que
j’embrasse).

A Marie B alias Carambole, neurologue au grand cceur.

Aux meilleurs de ma promo Rangueilloise : Nolwenn, Marine W, Laure M, Clémentine,
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Liste des abréviations utilisées :

Ac : anticorps

ADCC : antibody dependant cellular cytotoxicity

ACN : anticalcineurines

AZA : azathioprine

CS : corticoides

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 |a plus élevée en Luminex)
IF : immunofluorescence

IglV : 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



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 caractére péjoratif de ces Ac est retrouvé aussi bien pour les DSA dits de novo
(non préexistants a la transplantation) [ que pour les DSA dits préformés (présents avant la
transplantation) 2. En effet, la présence de DSA est associée a une incidence accrue de rejets
humoraux aigus et de Iésions histologiques associées au rejet humoral chronique a plus long
terme Bl. Actuellement le rejet humoral est considéré comme la deuxiéme cause de perte du

greffon rénal aprés le décés du patient avec greffon fonctionnel 451,

Les DSA détectés en routine sont dirigés contre des antigenes du systéme HLA (human
leukocyte antigen), qui constitue avec le systtme ABO les principales barrieres
immunologiques en allo-transplantation d’organes solides. Les techniques de détection des Ac
anti-HLA de derniére génération, basées sur la technologie Luminex, ont une sensibilité accrue
par rapport aux tests ELISA (enzyme-liked immunosorbent assay) précédemment utilisés ©,

Ceci permet la détection précoce de ces Ac méme a de faibles titres.

La physiopathologie du rejet humoral associé aux DSA est complexe. Elle comprend une
premiére phase cellulaire médiée par les lymphocytes T essentiellement CD4+ U], || s’ensuit
une phase de coopération avec les lymphocytes B (notamment via les lymphocytes CD4
follicular helper) 8 qui conduit a 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 I'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...) [?1[10],



La premiere structure rencontrée par I’Ac au sein du greffon rénal est I'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 aigué 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 a un aspect en
double contours de la membrane basale glomérulaire, et a une artériosclérose accélérée (cv)
(121 Chacun des éléments de ce score est coté de 0 a 3 selon la gravité des lésions. Des |ésions
de microangiopathie thrombotique peuvent étre observées 131, Le rejet humoral peut aussi
s’'associer a 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 a 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 a 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 a 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 phénoméne d’accommodation 4. Un nombre
croissant d’études cherchent a 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 (a
I'exception des lymphocytes pro-B et des plasmocytes matures) 11, C’est un agent déplétant
qui entraine une destruction de ses cellules cibles par apoptose et cytotoxicité complément-
dépendante et cytotoxicité Ac-dépendante (ADCC, via les lymphocytes NK). En raison du réle

central du lymphocyte B dans la physiopathologie du rejet humoral, le RTX est I'un des
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traitements les plus utilisés par les équipes de transplantation °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
hétérogenes. Des méta-analyses suggerent un bénéfice de ce traitement dans les situations
de rejet humoral aigu [*®). Les deux seules études prospectives randomisées réalisées dans ce
contexte montrent des résultats contradictoires a un an, avec un bénéfice du RTX sur une
cohorte pédiatrique 7], et une absence de bénéfice sur une cohorte adulte 18], Lefficacité du
RTX en situation de rejet humoral chronique est encore plus controversée 1°l. D’autre part,
son utilisation en transplantation rénale peut s'accompagner d'une majoration du risque
infectieux, méme si elle n’est pas retrouvée par toutes les études 2%, 'augmentation de la
morbi-mortalité d'origine infectieuse concerne surtout les sujets agés et ceux ayant recu de
facon concomitante du sérum anti-lymphocytaire 2%, || 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 I'étude :

Notre étude est une analyse rétrospective d'une cohorte de patients transplantés
rénaux au CHU de Toulouse, ayant développé un DSA détecté au-dela 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 I'évolution des |ésions
histologiques avant et aprés RTX, et avons tenté de déterminer les facteurs pronostiques
(cliniques, biologiques et histologiques) associés a la survie du greffon a un et trois ans post-

RTX.



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-dela 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 a 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 I'identification de la cible des Ac a été réalisée grace aux kits LABScreen® PRA (panel
reactive antigen) et LABScreen® SAB (single antigen binding) classe | et classe Il. En détection
single antigen, un seuil de MFI (mean fluorescence index) supérieur ou égal a 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 '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 I'objet d’une analyse en microscopie optique
(colorations de Masson et PAS (= Periodic Acid Schiff)) et en immunofluorescence (marquage
C4d, 1gG, IgA, 1gM, C3, Clqg). L'interprétation anatomopathologique était basée sur la

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



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 apreés 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/m?, avec un nombre
d’injections variant de deux a six. La quasi-totalité des patients traités par ciclosporine,
inhibiteur de mTOR ou belatacept lors de la détection du DSA ont été convertis a un traitement
par tacrolimus avec un objectif de résiduel entre 5 et 7 ng/ml, associé a de l'acide
mycophénolique (MPA) et des corticoides (CS). Les patients présentant un rejet cellulaire ou
borderline lors de la détection du DSA ont regu des bolus de CS (10 mg/kg/jour sur trois jours),
avec en cas de rejet cellulaire sévere, du sérum anti-lymphocytaire (SAL). Certains patients ont
également été traités de facon concomitante par deux a six séances d’échanges plasmatiques
(EP) et/ou des immunoglobulines intraveineuses (IglV) a 2 g/kg (administrées sur deux a 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 grace a une régression logistique multiple.
Seules les variables pour lesquels la différence était significative en analyse univariée (p <0.05)
ont été incluses dans le modéle multivarié. Les analyses de survie ont été réalisées par la

méthode de Kaplan Meier. Un p < 0.05 est considéré comme statistiquement significatif.



Résultats :
Caractéristiques des patients :

80 patients répondant aux criteres énoncés ont été inclus dans I'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

Age médian des receveurs (années) 38,5 [10-69]
Sexe des receveurs (H/F) 55 (69%) / 25 (31%)
Temps median passe en dialyse avant TR (mois) 22 [0-221]
Néphropathies glomérulaires 30 (37,5%)
Uropathies 15 (24%)
Néphropathies kystiques 5 (11%)
Néphropathies vasculaires 5 (6,5%)
Néphropathies génetiques rares 4 (5%)
Néphropathies indéterminées 13 (16%)
Donneur cadavérigue / vivant 67 (84%) / 13 (16%)
Age médian des donneurs (années) 36,5 [9-75]

1= greffe / 2¢m= greffe 76 (95%) / 4 (5%)
Greffe préeemptive 8 (10%)

ABO compatible 80 (100%)
Cross-match en LCT negatif 80 (100%)
Ischémie froide médiane (minutes) 1020 [90 — 2100]
Ischémie chaude médiane (minutes) 40 [20-195]
Retard & la reprise de fonction 22%

Dialyse post-transplantation 21%

Nb moyen d'incompatibilités HLA-A 1,19 (£ 0,70)

Nb moyen d'incompatibilités HLA-B 1,4 (+0,59)

Nb moyen d'incompatibilités HLA-DR 1,16 (£ 0,66)

Nb moyen d'incompatibilités HLA-DQ 1,04 (£ 0,56)

Nb d'incompatibilités total {moyenne) 4,8 (£ 1,44)

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



Les détails concernant I'immunosuppression initiale, lors de la détection du DSA et a

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

TITIS TITIS TITIS

inmitial lors détection du DSA 1 an post-RTX
Mombre de greffons fonctionnels B0 (1003%) B0 [100%) 66 (B2,5%)
Anticalcineurines [(ACM) 77 (96%) 67 (B4%) 63 (95,5%)
- Tacrolimus (Tacro] 22 (27,5%) 35 (44%) 62 (94%)
- Tacro résiduel moy (TO ; ng/ml) 5,3 3,06 5,04201
- Ciclosparine (Cicla) 55 (B8,5%) 32 (40%) 1(1,5%)
- Ciclo résiduelle moy (T2 ; ng/ml) 457 +270 472
Corticoides 78 (97,5%) 60 [75%) 60 (91%)
- Dose cortico moy (megke/j) 0,075 0,06 0,08 +0,03
Inhibiteurs de mTOR 4 (5%) 10 (12,5%) 3 (4,5%)
- Birolimus Q 6 (7,5%) 3 (4,5%)
- Everolimus 4 (5%) 4 [55%) 0
MPA 63 (79%) 68 (B5%) 681 (92,5%)
- MMF B3 (79%) 53 (B6%) ag (70%)
- Dose moyenne (mgfj) 1415 +497 1217 £455
- MP5 0 15 (15%) 15 {22,55%)
- Dose moyenne (mgfj) 936 +380 816 +346
Azathioprine 17 (21%) 1] 0
Belatacept 1(1%) 1(1%) 0
Induction par anti-CD25 47 [59%)
Induction par S&L 23 (29%)
Anti-LFA3 3 (4%)
Anti-LFA1 1(1%)
Rituximakb 1(1%)
Pas d'induction 5 (6%

TTT IS = traitement immunosuppresseur ; moy = valeur moyenne ; + = écart type ;

TO : taux résiduel mesuré avant la prise du médicament ; T2 : taux mesuré 2 heures apres 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 a base de tacrolimus, MPA et corticoides. Les résiduelles de tacrolimus

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

Parmi les autres caractéristiques notables, on note que 25 patients (31,3%) ont
présenté un rejet cellulaire avant I'apparition du DSA. Sept d’entre eux ont présenté un rejet
cortico-résistant traités par SAL (associé a de 'OKT3 pour un patient). Soixante-cing patients

avaient une HTA et 11 un diabéte. 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 a 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 contréle Luminex® négatif avant la détection du DSA, avec un délai
médian de 10 mois (2 — 27). Les DSA de ces 40 patients peuvent étre qualifiés de de novo
(dnDSA). Vingt patients (25%) avaient au moins un controle ELISA négatif avant la détection du
DSA, et 20 patients (25%) n’avaient eu ni contréle ELISA ni Luminex® avant la détection du DSA.
Les DSA de ces 40 patients ne peuvent étre caractérisés comme de novo car le délai de

détection par la technique Luminex’ est inconnu.

Cinquante-cing patients avaient un seul DSA, dont 45 DSA dirigés contre des antigenes
de classe Il, et 10 contre des antigenes de classe |. Parmi les 25 patients avec plusieurs DSA, 12
(15%) avaient des DSA dirigés contre des antigenes de classe | et de classe ll, dix avaient

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

La majorité des DSA immuno-dominants (iDSA) étaient dirigés contre des antigénes
HLA de classe Il (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 Il (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 a 1. Les moyennes pour chaque

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

Tableau 3 : Données histologiques initiales (avant rituximab)

Tubules et interstitium Gloméerules Vaisseaux
Banff t i g ptc v
Maoyennes 0,35 10,71 0,595 11,04 1,21 +1,09 1,11 £1,06 0,04 +0,2
Banff ct ci cg mm cv ah

Maoyennes 1,10 0,72 0,89 0,85 0,85 11,18 1,05 +1,12 1,08 £1,03 1,55 +1,2

+ écart-type

Traitement par RTX et thérapeutiques associées :

Le délai médian d’administration du RTX par rapport a 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 '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 aprés la premiére injection : 53 patients sur 56 testés (94,6%) avaient
moins de cing éléments /mm?3 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

Nombre et % de patients

Total 80 (100%)

Nb d’'injections de RTX*
2 61 (76,3%)
>2 19 (23,7%)
Meédiane:2(2-6)

Nb d’échanges plasmatiques** 51 (63,8%)

Aucune séance 29 (36,2%)
2 4 b séances 9(11,3%)
6 séances 42 (52,5%)

Médiane : 6 (0-6)

Bolus de corticoides 28 (35%)
lglv 11 (13,8%)
SAL 10 (12,5%)

IglV : immunoglobulines intraveineuses ; SAL : sérum anti-
lymphocytaires ; Nb : nombre ; (Minimum — Maximum)

* 375 mg/m? 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 déces,

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

Figure 1b : Survie du greffon post transplantation rénale (TR) censurée sur le déces
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 décés) et 2b (données censurées sur le déces).

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

Figure 2b : Survie du greffon post transplantation rénale censurée sur le décés avec
greffon fonctionnel
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La survie globale du post-RTX non censurée sur le déces était de 82,5% (66 patients sur
80) a un an post-RTX, de 55% (44 sur 80) a trois ans post-RTX, et de 37,5% (30 sur 80) au dernier
suivi. La survie du greffon post-RTX censurée sur le déces avec greffon fonctionnel était de
83,8% (67 sur 80) a un an post-RTX, de 60% (48 sur 80) a 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.

100% —
0%
B0%
T0%
a0%
50%

40% I

M12 pré-ATY M6 pre-RTX JORTY ME post-RTH M12 post-RTX M36 post-RTX DS post-RTX

30%

20%

10%
0%

EMRCstade | m®mMRCstadell ™ IRCstade llIA IRCstade IE wIRCstade |V W IRC stade V
Figure 3 : Evolution du stade de MRC (en % de patients a chaque stade) en fonction du
temps
RTX : rituximab ; MRC : maladie rénale chronique (stade | : DFG > 90 ml/min/1,73m? ; stade
Il : DFG entre 60 et 89 ml/min/1,73m?) ; IRC : insuffisance rénale chronique (stade IlIA : entre
45 et 59 ml/min/1,73m? ; stade IlIB : entre 30 et 44 ml/min/1,73m? ; stade IV : entre 15 et 29
ml/min/1,73m?; stade V : < 15 ml/min/1,73m?) ; 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 umol/L et 126,2
+31,9 umol/L). A JO du RTX, la créatininémie moyenne était de 177,4 £78,1 umol/L, et le DFG
moyen était de 42,3 +21,7 ml/min/1,73m? (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 a leur NADIR (taux le plus bas depuis la greffe) de
créatininémie (+/- 15%). Cinquante-neuf patients (73,8%) avaient une albuminurie supérieure
a 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 umol/L, avec un DFG moyen de 51,9
+12,9 ml/min/1,73m?2. Apreés 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 umol/L et un DFG
moyen de 35,6 +12,05 ml/min/1,73m?. 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 a 25% par rapport au JO
de RTX). Trois patients avaient une microalbuminurie inférieure a 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 aprés 52 mois de suivi post-RTX, avec un greffon

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

Les résultats sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Facteurs associés a la survie du greffon a 1 et 3 ans post-RTX

en analyse univariée

GFalan GNFalan Valeurdep
N =66 N=14

MPA lors DSA O/N 91% /9% 57% [/ 43% 0,005
Banff g+ ptc 22 O/N B61% / 39% 29% [ 71% 0,046
Glomérulopathie d’allogreffe (cg = 1) O/N 33% /67%  85%/15% 0,001
Endarterite fibreuse (cv = 1) O/N 47% /53%  91% /9% 0,044
Dysfonction rénale lors RTX O/N 38% / 62% 86% / 14% 0,002
Microalbuminurie (mg/g) lors DSA 321 1658 928 +1599 0,03
DFG (MDRD) lors RTX 45,3122 27,7+11,07 0,005

GFa3ans GNFa3ans Valeurdep

N=44 N=36

Retard a la reprise de fonction O/N 75% /25%  32% /6B% =0,0001
MPA lors DSA OfN 95% / 5% 72% f 28% 0.005
Corticoides lors DSA O/N 86% / 14% 61% / 39% 0.02
Banff g+ ptc 22 O/N 57% f43% 28% [ 72% 0,004
Glomérulopathie d’allogreffe (cg 2 1) O/N 29% /71%  62%/38% 0,005
Banffct =2 O/N 10% / 90% 35% / 65% 0,02
Endartérite fibreuse (cv = 1) O/N A9% / 51% 80% J/ 20% 0,01
Dysfonction rénale lors RTX O/N 30% /70%  67%/33% 0,0015
Microalbuminurie = 30 mg/g lors RTX O/N 58% /42%  94% /6% 0,0002
DFG (MDRD) lors RTX 5024 33114 0,0002

GF : greffon fonctionnel ; GNF : greffon non fonctionnel

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

En analyse univariée les facteurs associés a une meilleure survie du greffon a 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), I'absence de glomérulopathie d’allogreffe
(cg=0), I'absence d’endartérite fibreuse (cv=0), I'absence de dysfonction rénale lors de
I'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 a une meilleure survie du greffon a trois ans

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

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

inflammation micro-vasculaire significative (g + ptc > ou = 2), I'labsence de glomérulopathie

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

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

I'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 a la survie du greffon a 1 et 3 ans post-RTX en analyse

univariée
GFa1lan GNFalan Valeurdep GFa3ans GMNFa3ans Valeur dep
M =66 M=14 MN=44 M =35
Caractéristigues initiales
SexeH /F 65% /35%  86%/14% 0,2 T3 2TH B4 36% 047
Age receveur lors TR 33 T16 40 13 0,53 39 Ti6 38156 0,73
Donneur cadaverique [ vivant 79% J 21% 33% J 7% 0,44 B0 [/ 20% B9% [ 11% 0,36
Age donneur lors prélévemenit 36 I1% 40 I18 0,43 36,5145 36,7 16,2 0,35
Rejet cellulaire avant DSA OfN 0% /70% 36 /64% 0,75 I0% /EE%  31% fE9% - 0,9%
Mombre totzl d'incompatibilités 457+148 49137 0,71 473316 48%12 0,74
HTA post-greffe OfN 799 21%  93% 7% 0,45 B2% /18%  B1%/19% =099
Diab&te post-grefiz O/N 14% /86%  14%/86% =093 113 /39%  17%/83% 0,53
DSA f Ac anti-HLA
Dalai TR — DSA [mois) FOI72 76 I76 0,78 [ =1 =1 7IIT 0,5
DSA classe | O/N 32%,/53%  29%/71% =093 32% /62% 1% /69% =099
DSA classe Il OfN 22% /18%  93% /7% 0,44 BESS f14%  B6%14% 076
DSA classs | + 11 O/N 14% /869 21/ 79% 0,43 14% /36%  17%/83% 076
iDSA classe Il O/ 763,/ 24%  BEM/14% 0,72 753 /25% 2% /19% 06
Ac anti-HLA non DSA O/N 63% /32%  B6%/14% 0,33 73/ 27% 69%/31% 08
Anti-MICA OfN 2% ,/79%  14%/86% 0,72 20% [ 80%  19%/81% =039
Histologie initiale
Bamfft0 /=1 58%,/32%  64%/36% =099 70% /30%  64% 36% 061
Banffid =1 42% /S8% 7% /23% 0,065 41% /59%  42%/58% =099
FIJAT O/N 638 /37%  E4% /36% 0,76 SO 41%  64% /36% 0,63
C4d POS [ NEG 61%/39%  71%/29% 0,55 573 /43%  B1%/39% 0,81
Traitement du D5A
Délzi D54 — RTX (mais) 5393 5,5 T1E 0,94 4,1%8,3 8135 0,26
Mombres d'injections de RTX 2,540,9 2,3 30,7 0,39 2565%0,9% 2363076 0,31
Echamges plasmatiques O/N 64% J 36% 4% [ 36% =0,99 59% [/ 41% B4% [ 3I6% = 0,99
Bolus de corticaides OfN 35%/55%  36%/54% =099 34% /66%  57%/43% 0,33
Izl OfN 14% /26% 14% /86% =0,99 3% [ 91% 19% /81% 0,2
SALOfN 17%,/83%  14% /86% =093 9% / 91% 173 /83% 0,33

GF : greffon fonctionnel ; GNF : greffon non fonctionnel ; HTA : hypertension artérielle

IglV : immunoglobulines intraveineuse ; SAL : sérum anti-lymphocytaire

FI/AT : fibrose interstitielle / atrophie tubulaire ; DSA : donor specific antibody
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Lage du receveur et du donneur, I'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 a un et trois ans post-RTX. Le délai
d’apparition du DSA, et le délai entre la détection du DSA et I'administration du RTX n’ont pas
non plus d’'impact sur le pronostic.

En analyse multivariée, seuls le DFG lors de I'administration du RTX et I'absence de
glomérulopathie d’allogreffe sont prédictifs de la survie du greffon a un an post-RTX. Seuls le
DFG lors de I'administration du RTX et la présence d’une microalbuminurie > 30 mg/g lors du
RTX sont prédictifs de la survie du greffon a trois ans post-RTX. Les détails sont présentés dans
le tableau 7.

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

Analyse multivariée

Survie du greffon a1 an / OR [IC 95%]

MPA lors DSA OfN

Banff g + ptc = 2 O/N

Glomérulopathie d'allogreffe (cg = 1) O/N
Endartérite fibreuse (cv = 1) O/N
Dysfonction rénale lors RTX O/N
Microalbuminurie (mg/g) lors DSA

DFG (MDRD) lors RTX

3,53 [0,67 — 18,7]
0,71 [0,09 — 5,62]
0,07 [0,11 - 0,445]
2,03 [0-==]

0,4 [0,048 — 3,38]
1[0,99 — 1,001]
1,10 [1,032 — 1,185]

Survie du greffon 4 3 ans / OR [IC 95%)]

Retard a la reprise de fonction O/N

MPA lors DSA O/N

Corticoides lors DSA O/N

Banff g + ptc = 2 O/N

Glomérulopathie d'allogreffe (cg = 1) O/N
Banffct =2 O/N

Endartérite fibreuse (cv = 1) O/N
Dysfonction rénale lors RTX O/N
Microalbuminurie > 30 mg/g lors RTX O/N
DFG (MDRD) lors RTX

0,49 [0,04-6,01]
4.17 [0.25-67,7]
3,58 [0,98-15,11]
0,40 [0.08-2,05]
0,39[0,12-1,31]
27 [0,41-1560]
0,26 [0,047-1,42]
0,77 [0,11-5,31]
0,08 [0,016-0,43]
1,08 [1,032-1, 126]

[IC95%] : intervalle de confiance a 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 caractere de novo

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

Figure 4a : Survie du greffon post-RTX selon le DFG a JO du RTX (non censurée sur le décés

avec greffon fonctionnel)
DFG en ml/min/1,73m? (formule MDRD) ; RTX = rituximab

Figure 4b : Survie du greffon post-RTX selon la présence (cg 2 1) ou I'absence (cg=0) d’une
glomérulopathie d’allogreffe sur la PBR pré-RTX (non censurée sur le décés avec greffon

fonctionnel)
RTX = rituximab
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Figure 4c : Survie du greffon post-RTX selon la présence ou non d’'une microalbuminurie a
JO lors du RTX (non censurée sur le décés avec greffon fonctionnel)
RTX = rituximab

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

Il n’y a aucune différence significative de survie des greffons entre le groupe ou le
caractéere de novo du DSA est prouvé et celui pour lequel le caractére 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
controle aprés RTX. Sur ces 52 patients, 33 ont eu une PBG dans un délai médian de 12 (+/- 4)
mois aprés le RTX et ont été retenus pour I'analyse statistique. Les moyennes de chaque

composante du score de Banff avant et aprés 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 a 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 aprés RTX

Score Banff  PBG pré-RTX PBG post-RTX Valeur de p
t 0,27 +0,63 0,16 0,52 0,54

i 091+11 0,35 0,61 0,01

g 1,42 +£1,15 1,16 £1,3 0,27
ptc 1,13 +0,38 0,54 +0,8% 0,58

v 040 0,03 +0,18 0,33
ah 1,58 £1,32 1,82 £1,25 0,3

cg 0,76 1,09 1,32 £1,33 0,0025
ci 0,79 0,82 1,23 +0,72 0,02
ct 1,06 +0,61 1,27 +0,64 0,06
cv 0,86 +0,97 10,58 0,56
mm 0,91 +1,04 1,4+1,13 0,007
FI/AT 0,85 +0,76 1,38 +0,75 0,01
Ccad =2 O/N 16/16 9/21 0,13

FI/AT : fibrose interstitielle / atrophie tubulaire
PBG : ponction biopsie de greffon ; RTX : rituximab
L'amélioration du score i (inflammation interstitielle aigué) est significative. Il y a une
tendance non significative a 'amélioration des scores g et ptc, et a 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 a staphylocoques, trois
suppurations digestives, un choc septique a point de départ indéterminé, une angine et une
coqueluche. Seize (20%) ont présenté des complications virales : sept maladies a CMV, quatre
BK-virémie (dont une néphropathie a BK-virus), trois hépatites E (dont deux chroniques), une
grippe et une infection a parvovirus B19. Sur le plan fongique et parasitaire, on dénombre deux

septicémies a candida (2,5%).

Neuf déces sont survenus au cours du suivi (11,4%) avec un délai médian de 27 mois (4
— 78 mois), dont cing décés avec greffon fonctionnel. Trois sont d’origine infectieuse (deux
septicémies a candida, un choc septique a 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’arrét 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 a celles rapportées dans la littérature, notamment
concernant I'dge médian et la prédominance des DSA anti-classe Il par rapport aux DSA anti-
classe | 111221 | e délai médian d’apparition des DSA est de 49,5 mois, ce qui correspond aux

délais retrouvés dans la principale étude concernant I’histoire naturelle des DSA de novo 231,

La survie du greffon non censurée sur le déces avec greffon fonctionnel a 1 an post-
RTX (84% dans notre cohorte) est comparable avec les principales études portant sur
I"utilisation du RTX dans le cadre du rejet humoral aigu et chronique (variations selon les séries
de 70 & 100%) (2411231 [261118] | 3 syrvie du greffon non censurée sur le décés a 3 ans post-RTX
(58% dans notre cohorte) est quant a elle difficlement comparable aux autres études en
raison de I'hétérogénéité des patients sélectionnés: en effet, les principales études qui
étudient le pronostic du rejet humoral au-dela de la premiére année suivant le traitement
n’incluent que des rejets chroniques, ou ne distinguent pas de facon précise le caractere aigu

ou chronique du rejet.

Limpact du DFG initial et du score cg sur le pronostic a déja été retrouvé par de
précédentes études 1271 1281, Notre étude confirme le réle de ces deux facteurs méme aprés
traitement par RTX et conversion pour un régime d’immunosuppression reposant sur une
association tacrolimus / acide mycophénolique / corticoides. Nous rapportons une progression
significative des lésions histologiques chroniques, et en particulier de la glomérulopathie
d’allogreffe, malgré I'utilisation du RTX. Les Iésions chroniques sont le fait de phénomenes de
réparation successifs, secondaires a des phénoménes d’agression antérieurs 1. Nos résultats
sont en faveur d’une inaccessibilité des Iésions chroniques constituées au traitement par RTX,
avec une survie de 60% a 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 Iésions dans les
18 mois suivant le traitement. Ces résultats sont cohérents avec ceux de I'étude de Bachelet
et al % qui retrouvait une survie du greffon de 47% a 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 premiére a décrire I'impact de la microalbuminurie sur le pronostic
du rejet humoral. De précédentes études ont déja établi I'impact négatif de la protéinurie
totale sur la survie du greffon, y compris en cas de traitement par RTX. Certains auteurs
considérent qu’une protéinurie élevée constitue un facteur de non réponse au RTX 27, alors
que d’autres retrouvent un bénéfice clinique méme pour des protéinuries de haut rang *°l. 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 maniere prospective dans le cadre du rejet humoral et de la glomérulopathie
d’allogreffe. Elle possede l'avantage d’étre un outil d’évaluation non invasif, et son role
pronostique mérite d’étre 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 a 25% sur les trois mois précédents) ni microalbuminurie (< 30 mg/g)
lors du RTX. Leur pronostic est relativement favorable puisqu’aprés un suivi médian d’environs
cing ans (59,5 mois), la survie du greffon non censurée sur le décés était de 77% (10 sur 13
patients). Une seule autre étude s’est intéressée spécifiguement au pronostic du rejet infra-
cliniqgue associé aux DSA de novo aprés traitement par plasmaphéréses (2 séances avec
double-filtration) et RTX (1 seule dose a 200 mg/m?) 2%, Sur les 18 patients de cette étude,
60% sont toujours infra-cliniques a 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 a 2 ans post-RTX. A
noter que tous les patients de I'’étude de Yamamoto et al [?°! répondaient & 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 I'impact du RTX sur I'évolution clinique du rejet humoral infra-clinique.

Aucun essai n’a étudié de maniere prospective I'impact des échanges plasmatiques (EP)
sur la survie du greffon dans le cadre du rejet humoral. Certains auteurs suggerent que
I'obtention d’une diminution rapide du titre des DSA permet une amélioration du pronostic du
rejet humoral, sur des études comprenant de faibles effectifs 3% 31 : 100% de survie a 4 ans
pour les 6 patients ayant présenté une diminution supérieure a 50% de la MFI maximale en

moins de 14 jours, et 50% de survie a 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 a 1 et 3 ans
post-RTX, et les données concernant I'évolution des MFI aprés EP ne sont pas disponibles.
L'utilité des échanges plasmatiques ainsi que leur impact réel sur la diminution des DSA

circulants mérite d’étre évaluée de maniére prospective.

Contrairement a d’autres études 321331 |3 présence d’un rejet cellulaire ou borderline
associé au DSA n’avait pas d’impact sur le pronostic. Le role du score d’inflammation micro-
vasculaire (g + ptc) sur le pronostic reste a préciser. Dans une cohorte de 58 patients avec DSA
considérés de novo biopsiés sur indication, un score g + ptc > 3 était associé a une moindre
survie du greffon a 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 4, les DSA apparaissaient plus précocement que
dans la notre (délai médian de 3,8 mois), et que les patients avec rejet humoral étaient
majoritairement traités par échanges plasmatiques et IglV, avec un seul patient traité par RTX.
Nos données sont similaires a celles de la cohorte de Kahwaiji et al, qui incluait des patients
avec glomérulopathie d’allogreffe 33, Les patients avec un score g + ptc > 2 traités par
I'association RTX et IglV présentaient une stabilisation de leur fonction rénale par rapport a
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 aigués, méme en cas d’association a des lésions chroniques.

Malgré le role clef des lymphocytes B dans le rejet Ac médié, la déplétion de ces
populations cellulaires par le RTX n’évite pas I'aggravation des lésions histologiques chroniques
en lien avec le rejet humoral, en particulier la glomérulopathie d’allogreffe. Plusieurs éléments
peuvent expliquer I'absence de contréle complet de la réponse immune allo-réactive sous RTX.
Le RTX ne permet pas la déplétion des plasmocytes, notamment ceux a longue demi-vie, car
ils n’expriment pas le CD20 3¢], Son efficacité est limitée dans le temps avec reconstitution des
populations lymphocytaires entre 6 et 18 mois suivant l'injection. Il peut entrainer une

déplétion de lymphocytes B régulateurs qui participent potentiellement a la limitation de la
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réponse humorale allo-réactive 71, Enfin, I'administration de RTX peut s’accompagner d’une
activation de la réponse T mémoire allo-réactive qui entretient les phénomeénes de rejet

chronique B7),

La principale limite de notre étude est son caractéere 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 caractére de novo des DSA de notre cohorte, a I'ére actuelle du
Luminex®, ne peut étre affirmé que chez 50% des patients, il est supposé chez I'autre moitié.
On constate cependant que ni la survie globale en post-transplantation, ni la survie post-RTX
n’est différente entre le groupe ou le caractére de novo est prouvé, et le groupe ou la date
d’apparition est incertaine. De plus, d’autres arguments indirects plaident en faveur du
caractére de novo des DSA de notre cohorte. 95% des greffes étudiés étaient des 1° 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 I’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 a un et trois ans post-RTX.
Cependant, I'imprécision sur la date d’apparition des DSA ne nous permet pas de conclure

formellement a I'absence de valeur pronostique a 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 38 391, e
seuil de MFI au-dela duquel le pronostic devient défavorable est variable suivant les études 38!
391, La capacité des DSA a fixer le C1lq (Clqg binding assay) % ou a activer le complément
humain en phase solide (C3d binding assay) ! n’a pas été étudiée. Les sous-classes de DSA
ne sont pas non plus connues : certaines études évoquent un effet plus délétere des IgG3 de
par leur capacité a activer le complément #2131 | 3 sialylation des immunoglobulines n’a pas
été étudiée : une proportion élevée d'immunoglobulines sialylées était associée a un meilleur

pronostic dans une cohorte de patients avec DSA de novo 1“4,
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Les données ne sont pas comparées a celles d’'un groupe contrble de patients avec DSA
non traités par RTX, ce qui ne nous permet pas d’évaluer la présence ou l'absence de bénéfice
clinique a ce traitement. En effet il est possible qu’aprés RTX, la vitesse d’évolution de la
glomérulopathie d’allogreffe et de la dégradation de la fonction rénale soit ralentie par rapport
a un groupe non traité, ce qui est suggéré par des études rétrospectives portant sur le rejet
humoral. Les séries de Lefaucheur 26! et Kaposztas *°! retrouvent respectivement une survie
du greffon de 92% a 3 ans et de 90% a 2 ans dans des groupes de patients avec rejet humoral
traité par RTX, versus 50% et 60% dans les groupes contrdles non traités par RTX (IglV seules
dans la cohorte de Lefaucheur, et EP + IglV 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 contréles)
ce qui ne permet pas de conclure formellement sur I'efficacité du RTX. Dans la série de Chung
et al Pl portant sur des patients avec rejet humoral chronique actif, la survie du greffon était
de 70% a 3 ans dans le groupe traité par RTX (associé a des bolus de corticoides et d’IglV),
versus 40% dans le groupe historique traité par corticoides. La série de Smith et al “®l retrouve
chez des patients présentant également un rejet chronique actif une survie du greffon de 29%
a 5 ans dans le groupe de patients traités par RTX versus 0% dans le groupe historique non
traité. L'étude de Bachelet et al '* est discordante, avec une survie du greffon équivalente
entre un groupe de 21 patients avec glomérulopathie d’allogreffe traités par association RTX
+ 1glV et un groupe historique non traité de 10 patients, respectivement 47% versus 38% de
survie a 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 a un éventuel sur-risque infectieux dans cette

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

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

visibles en microscopie optique 71,
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En conclusion, notre étude montre que malgré le RTX, le pronostic fonctionnel du
greffon chez les patients avec DSA reste sombre en cas d’insuffisance rénale avancée, de
présence d’une glomérulopathie d'allogreffe, ou de présence d’une microalbuminurie. De plus,
I'évolution défavorable des lésions histologiques chroniques au cours des 16 mois suivant

I'administration du RTX est significative.

Des études prospectives randomisées sont indispensables pour évaluer I'intérét du RTX
dans le rejet médié par les DSA. Le statut clinique et histologique des patients inclus doit &tre
défini a l'avance et équivalent entre les groupes comparés. Le nombre de sujets nécessaires 2
de telles études dépasse les capacités d’'un centre unique de transplantation, un travail

collaboratif multicentrique est indispensable (241,
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SURVIE DES GREFFONS DES T‘RANSPLANTI'ES RENAUX AYANT
RECU DU RITUXIMAB SUITE A L’APPARITION D’ANTICORPS
ANTI-HLA DIRIGES CONTRE LE GREFFON

RESUME EN FRANCAIS :

La présence d’anticorps spécifique du donneur (DSA, Donor specific antibody)
est associée a une incidence accrue de rejets humoraux aigus ou chroniques, et a
un pronostic défavorable sur la survie du greffon rénal. Le rituximab (RTX), un Ac
anti-CD20, est I'un des traitements les plus étudiés dans cette situation.

Nous décrivons une cohorte de 80 transplantés rénaux avec un DSA apparu
au-dela des trois premiers mois post-transplantation, et ayant regu au moins deux
injections de RTX. Les objectifs de notre étude étaient de décrire le pronostic de ces
patients, de déterminer les facteurs associés a la survie du greffon a 1 et 3 ans post-
RTX, et de décrire I'évolution du score histologique.

La survie du greffon post-RTX non censurée sur le déces était de 82,5% a un
an, 55% a trois ans, et de 37,5% au dernier suivi. Les facteurs prédictifs (en analyse
multivariée) de la survie du greffon a 1 an post-RTX étaient le DFG lors du RTX et le
score de glomérulopathie d’allogreffe sur la biopsie de greffon pré-RTX, et a 3 ans
post-RTX le DFG lors du RTX et la présence ou non d’une microalbuminurie (seuil a
30 mg/g) lors du RTX. Le score histologique de chronicité évolue de maniére
défavorable dans les 16 mois suivant 'administration du rituximab. Trois décés de
cause infectieuse (4% de la cohorte totale) sont survenus au cours du suivi.

Notre étude montre que le rejet chronique médié par les DSA reste de
mauvais pronostic malgré un traitement par RTX. En raison des potentielles
complications infectieuses, le rapport bénéfice-risque de ce traitement doit étre
évalué pour chaque patient, surtout en cas de rejet avancé sur le plan clinique et
histologique.
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