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RESUME 

Après transplantation rénale, l’évérolimus (EVR) est utilisé pour réduire la néphrotoxicité des 

anti-calcineurines (ACN), limiter les infections virales et réduire la survenue et la récidive des 

cancers. L’utilisation de l’EVR sans ACN a été associée à une incidence élevée d’anticorps 

anti-HLA dirigés contre le greffon (DSA). L’objectif de notre étude rétrospective était de 

comparer l’incidence des DSA de novo chez des transplantés rénaux recevant de l’évérolimus 

associé à de faibles doses d’ACN à un groupe de transplantés rénaux ayant reçu de l’évérolimus 

et de l’acide mycophénolique sans ACN. Les patients ayant été convertis à l’EVR entre Janvier 

2004 à Janvier 2018 et qui ont reçu l’EVR pendant au moins 1 an ont été inclus dans l’étude. 

Nous avons inclus 122 patients dans le groupe EVR + ACN et 79 patients dans le groupe EVR 

+ MPA. La durée médiane de suivi était de 31,4 ± 26,6 mois dans le groupe EVR + ACN et de 

60,5 ± 40,1 mois dans le groupe EVR + MPA (p < 0,0001). Quatre patients (3,3%) du groupe 

EVR + ACN ont présenté des DSA de novo ainsi que 7 patients (8,8%) du groupe EVR + MPA 

(p= 0,11). Après exclusion des patients à fort risque immunologique, cette incidence était de 

3,6% dans le groupe EVR + ACN et de 9,7% dans le groupe EVR + MPA (p=0,18). Après 

exclusion des patients ayant des DSA lors de la conversion l’incidence des DSA de novo est de 

2,8% dans le groupe EVR + ACN et 9,7% dans le groupe EVR + MPA (p=0,09). Enfin au sein 

du groupe EVR et ACN 1 seul patient sur 102 (soit 1%) sous EVR + tacrolimus présente un 

DSA de novo contre 3 patients sur 20 (15%) du groupe EVR + ciclosporine (p=0,01). Six rejets 

sont survenus dans le groupe EVR + ACN (4,9%) contre 5 rejets (6,3%) dans l’autre groupe. 

L’association évérolimus et anti-calcineurine est associée à un taux de DSA de novo et de rejet 

numériquement plus bas que l’association EVR-MPA chez les transplantés rénaux. La 

différence n’était statistiquement significative probablement du fait du faible effectif. 
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INTRODUCTION 
 

 

 

Les patients traités par transplantation rénale ont un risque de morbi-mortalité diminué par 

rapport aux patients encore en dialyse et leur qualité de vie est également considérablement 

améliorée (1) (2). C’est devenu le traitement de référence de l’insuffisance rénale terminale 

lorsqu’il est possible.  

 

La stratégie thérapeutique en transplantation a été révolutionnée avec la découverte de la 

ciclosporine (appartenant à la famille des anti-calcineurines (ACN)) puis par celle du tacrolimus 

(le deuxième ACN connu à ce jour) qui ont permis d’améliorer considérablement la durée de 

vie des greffons rénaux. Cette classe thérapeutique fait partie du traitement immunosuppresseur 

pour 94% des patients transplantés (3). Actuellement le traitement immunosuppresseur chez le 

patient transplanté rénal repose essentiellement sur trois classes thérapeutiques : les corticoïdes, 

les anti-métaboliques (MPA) et les anti-calcineurines (ACN) dont principalement le tacrolimus. 

Cette trithérapie a pour objectif la tolérance clinique et immunologique du greffon et donc la 

réduction du risque de rejet aigu et chronique. Il existe plusieurs types de rejets classés selon 

leur mécanisme : rejet cellulaire, rejet humoral ou rejet médié par anticorps, rejet mixte ; le 

diagnostic repose sur des critères histologiques selon la classification de Banff.  

 

L’apparition d’anticorps anti-HLA dirigé contre le donneur (ou DSA pour donor specific 

antibody en anglais) réduit significativement la survie du greffon. Les DSA sont les médiateurs 

du rejet humoral. Ils peuvent entrainer une dysfonction aiguë du greffon par activation du 

complément marquée par le dépôt de C4d au niveau de l’endothélium rénal. Ils sont également 

responsables de lésions chroniques : glomérulopathie, artériosclérose, fibrose interstitielle et 

atrophie tubulaire  (4). 
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Inconvénients des ACN 

 

Bien que les ACN améliorent la survie des greffons rénaux, ils sont néphrotoxiques et 

augmentent les risques infectieux et néoplasiques, ce qui conduit les cliniciens à utiliser des 

stratégies d’épargne en ACN. 

Les ACN peuvent être responsables d’une fibrose intra-rénale. En effet ils entrainent une 

hyperactivation de TGF-ß (transforming growth factor beta) responsable d’une augmentation 

de la matrice extra-cellulaire, d’une transformation de l’épithélium en mésangiome. Ces 

modifications entrainent une fibrose de l’interstitium caractéristiquement en bandes à l’aspect 

macroscopique, une ischémie tubulo-interstitielle et une atrophie des cellules tubulaires (5). 

Cette fibrose s’aggrave progressivement, peut devenir significative et avoir un retentissement 

sur la fonction rénale avec une dégradation de la créatinémie voire une insuffisance rénale 

sévère et une dysfonction chronique du greffon.  

La stratégie thérapeutique actuelle vise donc à réduire les doses d’ACN voire à suspendre le 

traitement lorsque cette toxicité est mise en évidence sur une biopsie rénale et responsable d’une 

dégradation de la fonction rénale. Ainsi d’autres alternatives sont privilégiées comme le 

traitement par inhibiteur du mTOR (mammalian target of rapamycin ; mTORi) ou le bélatacept.  

 

Mécanisme d’action des mTORi 

 

La famille des mTORi est une alternative possible aux ACN.  

Le premier élément de cette famille découvert est la rapamycine, macrolide aux propriétés 

antifungiques et antibiotiques, qui fut isolée à partir du champignon Streptomyces 

hygroscopicus dans les années 1970. L’étude de cette molécule a permis de mieux comprendre 

les transmetteurs cellulaires et notamment de découvrir la voie des mTOR. Le mTOR est une 
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protéine de type sérine thréonine kinase de 280 kDa, c'est une kinase cytoplasmique impliquée 

dans différents mécanismes de croissance et de survie cellulaires. 

Les inhibiteurs de mTOR empêchent le passage de la phase G1 à S du cycle cellulaire et 

facilitent le phénomène d’apoptose via une interaction avec des molécules clé du contrôle du 

cycle cellulaire (4EBP1) et de l’apoptose.  

L’évérolimus en particulier vient se fixer à la protéine FKBP12, ce complexe vient inactiver le 

mTORC1 (complexe formé de 6 protéines dont mTOR jouant un rôle dans la transduction du 

signal intracellulaire induit par les facteurs de croissances et les nutriments) (6). 

 

L’EVR est donc un inhibiteur de la croissance et de la prolifération cellulaire. Il est utilisé dans 

différents domaines comme la cancérologie (AMM pour le cancer du rein où il agit grâce à un 

effet anti-VEGF), mais également en cardiologie avec l’utilisation de stents imprégnés en EVR 

limitant la reformation des plaques d’athérome et donc diminuant le risque de resténose intra-

stent. 

Cependant la principale indication de l’EVR est en tant qu’immunosuppresseur en 

transplantation d’organe solide. Dans ce cadre-là, il agit en inhibant le signal de transduction 

transmis par l’interleukine 2. 

 

En transplantation rénale, l’EVR a initialement été utilisé pour remplacer les anti-calcineurines 

et ainsi limiter la fibrose intra-rénale liée à ces molécules. L’EVR est également privilégié aux 

ACN dans certains contextes comme les néoplasies ou l’antécédent de néoplasie (cancer solide 

et hémopathie maligne).  L’EVR a notamment démontré sa capacité à réduire le risque de 

récidive de cancer cutané (cancer le plus fréquent chez le patient transplanté) (7). L’EVR est 

également souvent utilisé dans le contexte d’infection virale nécessitant une baisse de 

l’immunosuppression comme les maladies à CMV (ou réplication à CMV persistante) ou les 
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néphropathies à BK virus. L’EVR interfère avec la réplication virale via la voie Akt-mTOR-

eIF4 et diminue ainsi l’incidence des infections à CMV (6). 

 

 

Efficacité et tolérance de l’évérolimus 

 

Les études portant sur le remplacement des ACN par l’EVR tendent à démontrer une 

amélioration du DFG sous EVR, en revanche il est observé plus de rejet et d’apparition de DSA 

dans ce groupe ainsi que de nombreux effets indésirables.  

 

L’étude ELEVATE (8) porte sur l’utilisation de novo à l’EVR. Il s’agit d’une étude 

multicentrique réalisée sur 700 nouveaux transplantés rénaux comparant le DFG (calculé selon 

MDRD), les critères secondaires étant le rejet documenté par biopsie rénale selon la 

classification de Banff, la perte du greffon et le décès du patient. L’utilisation de l’EVR était 

réalisée à la greffe, le groupe contrôle traité par ACN (tacrolimus ou ciclosporine). Concernant 

le DFG la différence est en faveur de l’EVR de + 1,8 ml/min/1,73m2 mais non significative 

(p=0,116) à 12 mois de l’introduction. Au terme de l’étude 17 rejets ont été observé dans le 

groupe EVR et 7 rejets dans le groupe ACN (p=0,187).  

 

L’étude CENTRAL (9) a suivi pendant 36 mois les patients greffés rénaux bénéficiant d’un 

traitement de novo par EVR (102 patients) ; le groupe contrôle de 100 patients étant traité par 

CsA. L’amélioration du DFG à 36 mois est de + 2,7 ml/min/1,73m2 dans le groupe EVR mais 

non significatif ; un rejet aigu est survenu dans 13% des cas dans le groupe EVR contre 11 % 

dans le groupe CsA (p= 0 ,72). 
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Les études portant sur la conversion précoce à l’EVR (dans les 6 premiers mois post-greffe) 

retrouvent globalement les mêmes résultats.  

 

L’étude ZEUS (10) (11) a suivi l’évolution de la fonction rénale et le taux de rejet chez 155 

patients convertis à l’EVR à 4,5 mois de la greffe (patients traités par EVR + MPA + 

corticoïdes) comparé aux 145 patients du groupe contrôle sous ciclosporine + MPA + 

corticoïdes. A douze mois de la conversion les patients sous EVR ont augmenté leur DFG 

(évalué par MDRD) de   + 13,1 ml/min/1,73m2 par rapport au groupe contrôle.  Le suivi à 5 ans 

pour 123 patients du groupe EVR et 109 patients du groupe CsA démontre la persistance de 

l’amélioration du DFG de + 5,3 ml/min/1 ,73m2 pour le groupe EVR par rapport au CsA. 

Cependant le nombre de rejet documenté par biopsie rénal est augmenté pour les patients sous 

EVR avec respectivement à un et cinq ans : 15 et 21 rejets sous EVR contre 5 et 11 rejets sous 

ciclosporine, cette différence est significative à 1 an (p=0,036). 

 

L’étude MECANO (12) a randomisé à 6 mois de la greffe les patients transplantés rénaux en 3 

groupes : CTC (corticoide) + CsA (89 patients), CTC + EVR (96 patients) et CTC + MPA (39 

patients). Le groupe sous CTC et MPA a été interrompu prématurément compte tenu du nombre 

important de rejet aigu (13 rejets). A 24 mois de suivi la fonction rénale est sensiblement égale 

dans les 2 groupes, il n’y a pas non plus de différence quand au nombre de rejet. En revanche 

les effets indésirables graves sont plus souvent survenus sous EVR avec 44 patients ayant 

présentés un évènements grave contre 19 patients sous CsA (p<0,01).  

 

L’étude prospective CERTITEM (13) porte sur 194 patients randomisés à 3 mois de la greffe 

pour recevoir soit l’EVR soit un ACN associé à un traitement par MPA et corticoïdes. Ici 

également la durée de suivi est de 12 mois ; dans le groupe EVR 24 rejets sont survenus contre 
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5 dans le groupe ACN (p<0,001). Concernant la fonction rénale le DFG moyen à 12 mois est 

de 60,1 ml/min/1,73m2 dans le groupe EVR et 53,5 ml/min/1,73m2 sous ACN (p=0,037). La 

survenue d’effets secondaires est responsable de l’arrêt de l’EVR chez 16 patients contre 4 

patients du groupe ACN (p=0,004).  

 

Enfin Bouamar et al. (14) a publié récemment un essai randomisé  ACN vs. EVR convertis à 3 

mois de la greffe portant sur 30 patients dans chaque groupe ; la particularité de cette étude est 

le retrait des corticoïdes un mois après la randomisation. A 9 mois de suivi seul 40% des patients 

étaient encore sous EVR, 9 patients sont sortis à cause d’un rejet aigu et 8 patients à cause des 

effets secondaires de la molécule ; en conséquent l’étude a été arrêtée prématurément. 

 

Ces résultats sont confirmés par deux méta-analyses publiées par Kumar et al. (15)  et Liu et al. 

(16) qui retrouvent une amélioration du DFG 12 mois après la conversion + 5,24 (p=0,0008) et 

+ 5,36 ml/min/1,73m2 (p=0,005), respectivement, et une amélioration du DFG à 5 ans + 6,5 rt 

ml/min/1,73m2 (p=0,002). Dans l’étude de Kumar et al., le taux de rejet est augmenté avec un 

odd ratio à 2,11 (p=0,0002). Dans l’étude de Lui et al., le risque de rejet est augmenté à 1 an 

(OR 1,82 (p=0,02)) et à 5 ans (OR 1,85 (p=0,07)) mais la différence est non significative. 

 

 

Incidence des DSA de novo sous évérolimus 

 

Sous évérolimus le taux d’apparition des DSA semble augmenté. Dans l’étude de Fijter et al. 

(8) l’incidence d’apparition de DSA de novo à 24 mois de l’introduction de l’évérolimus est de 

8,9% et 6,2% respectivement pour les DSA classe I et II contre 3,0% et 6,3% dans le groupe 
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ACN ; dans les 2 groupes 54 à 69% des patients étaient porteurs d’anticorps anti-HLA avant la 

conversion. 

L’étude de Liefeldt et al. (17) porte sur 127 patients transplantés rénaux sous évérolimus ou 

ciclosporine, l’incidence d’apparition des DSA de novo est de 10,8% (7 patients sur 65) sous 

ciclosporine avec une médiane de suivi de 1273 jours et dans le groupe évérolimus de 23% (14 

patients sur 61) avec une médiane de suivi de 1173. Chez ces patients ayant un DSA de novo 8 

patients du groupe EVR ont présenté un rejet contre seulement 2 patients du groupe 

ciclosporine. Dans l’étude de Croze et al. (18)  sur 270 patients transplantés rénaux dont 56 ont 

été convertis à l’EVR en remplacement des ACN 11 patients du groupe EVR ont développé un 

DSA de novo contre 17 patients sur 214 du groupe ACN. Une étude réalisée à Toulouse, Kamar 

et al. (19), portant sur 61 patients convertis à l’EVR ne met pas en évidence de différence 

significative sur l’apparition de DSA de novo même si l’incidence est plus importante sous 

EVR (9,8% des patients contre 5% des patients du groupe contrôle).  

Enfin dans l’étude CERTITEM, le taux d’apparition de DSA est de 27,2% sous EVR et 4,9% 

sous ACN (p=0,001) à un an de la greffe. 

 

 

Nouvelle stratégie thérapeutique  

 

La nouvelle stratégie thérapeutique porte sur l’association des mTORi et des anti-calcineurines 

à faible dose. Cette association permet à la fois de minimiser la fibrose rénale liée aux anti-

calcineurines et ainsi augmenter la survie des greffons mais également de limiter le risque de 

rejet et d’apparition de DSA de novo. Les différentes études publiées sur cette association vont 

dans le même sens.  
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L’étude menée par Tedesco et al. (20) est une étude prospective ayant randomisé les nouveaux 

patients transplantés rénaux en post-greffe immédiat en 3 groupes : ACN + MPA (277 patients), 

ACN + EVR 1,5mg (277 patients) ou ACN + EVR 3mg (279 patients). A douze mois de la 

greffe la survenue d’un rejet est respectivement pour les groupe MPA, EVR 1,5 mg et EVR 

3mg de 17,0 %, 16,2% et 13,3% (p=0,03). Il n’y avait pas de différence significative concernant 

l’évolution de la fonction rénale avec un DFG (calculé selon MDRD) moyen de 56,3, 55,0 et 

50,8 ml/min/1,73m2 pour respectivement les groupes EVR 1,5mg, EVR 3mg et MPA (p=0,48 

pour EVR 3mg et MPA et p=0,057 pour MPA vs. EVR 1,5mg). 

 

Une étude réalisée par Mithani et al. (21) porte sur 66 patients sous évérolimus associé au 

tacrolimus faible dose et 132 patients sous tacrolimus et mycophenolate chez des patients 

transplantés rénaux ou bénéficiant d’une double greffe rein-pancréas. Le suivi dans cette étude 

est de 12 mois, à terme il n’est pas mis en évidence de différence significative entre les 2 

groupes concernant l’évolution de la fonction rénale, l’apparition de DSA de novo qui est de 

30,3% dans le groupe EVR et ACN et 28% dans le groupe ACN et MPA. Enfin à propos des 

rejets aigus 7 ont été observé dans le groupe EVR et ACN (soit 14,3%) et 17 dans le groupe 

ACN et MPA (soit 18,3%) après 2 ans de suivi, là encore la différence est non significative.   

 

Les résultats de l’étude TRANSFORM (22) confirment ces données à plus large échelle. 1022 

patients dans le groupe EVR + ACN et 1015 patients dans le groupe EVR + MPA ont été 

randomisé à la greffe avec un traitement par EVR de novo. A douze mois de suivi un rejet est 

survenu chez 100 patients du groupe EVR (soit 11,5%) et 83 patients du groupe MPA (8,8%), 

la différence est non significative (p=0,176). Concernant l’apparition des DSA de novo dans le 

groupe EVR 19 (10,2%) DSA sont apparus sur 187 patients et 25 (13,6%) sur 184 patients du 

groupe MPA sans différence significative. p 
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Pour finir l’étude ATHENA est une étude multicentrique portant sur l’utilisation de novo à 

l’EVR, la randomisation établit 3 groupes : EVR + Tacrolimus, EVR + CsA et Tacrolimus + 

MPA avec un suivi de 12 mois. Le DFG à un an était identique dans les 3 groupes. L’échec de 

traitement défini par l’apparition d’un rejet, la perte du greffon ou le décès est survenu plus 

fréquemment dans le groupe EVR + CsA (24,6%) que dans le groupe MPA + Tac (9,8% 

p<0,001) et le groupe EVR + Tac (13,0%, p=0,260). Dans le groupe Tac + MPA 10 rejets 

(4,9%) sont survenus et 15 rejets (7,2%) dans le groupe EVR + Tac (différence non significative 

p=0,291) ; 38 rejets (19,1%) ont été diagnostiqué sous CsA + EVR (différence significative 

avec le groupe Tac + MPA p<0,001).  
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OBJECTIF 

 

L’objectif de notre étude est de comparer l’incidence d’apparition des DSA de novo chez des 

transplantés rénaux recevant de l’évérolimus et faible dose d’ACN à un groupe de transplantés 

rénaux ayant reçu de l’évérolimus et de l’acide mycophénolique sans ACN.  
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PATIENTS ET METHODES 

 

Dans cette une étude rétrospective menée dans les CHU de Toulouse et Bordeaux entre Janvier 

2004 et Janvier 2018 nous avons identifié les patients qui ont été convertis du MPA à l’EVR et 

qui ont reçu l’association ACN et EVR (n=193). Afin d’obtenir un délai suffisant de suivi 

permettant d’évaluer l’incidence de DSA, nous avons exclus tous les patients ayant eu un suivi 

sous cette association inférieure à 1 an (71 patients). Ainsi, les résultats de 122 patients ont été 

analysés (groupe 1).  

Pour les 71 patients qui ont été exclus, les causes d’arrêt de l’EVR étaient la survenue d’effets 

indésirables (chez 50 patients), 6 patients ont été perdus de vue, 9 patient ont perdu leur greffon 

d’un rejet chronique qui pré-existait à l’introduction de l’EVR, et 5 patients sont décédés durant 

la première année de suivi avec un greffon fonctionnel. Un seul patient a présenté un rejet 

cellulaire à 3 mois de la conversion nécessitant l’arrêt de l’EVR, il n’y a pas eu de rejet médié 

par les anticorps ni d’apparition de DSA de novo chez les patients exclus de l’étude.  

Nous avons comparé les résultats de ces patients avec un groupe de patients historiques ayant 

été traité par EVR et MPA sans ACN et ayant également eu un suivi d’au moins un mois sous 

cette combinaison (n= 79) (groupe 2). Auparavant, ont été exclus 28 patients ayant un suivi 

inférieur à 1 an : 25 avaient eu un arrêt de l’EVR pour effets secondaires et 3 pour rejet.  

 

Les causes de conversion à l’EVR pour le groupe 1 sont : la réplication virale du BK virus pour 

42 patients (34,4%), des antécédents néoplasiques 36 patients (29,5%), une réplication virale à 

CMV pour 11 patients (9,0%), des diarrhées sous MPA pour 8 patients (6,6%), 7 patients 

(5,7%) pour protocole, 6 patients (4,9%) pour néphrotoxicité des ACN, 5 patients (4,1%) pour 

neutropénie, enfin 7 patients (5,7%) ont été convertis pour d’autres causes.  
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Pour le groupe 2 les causes de conversion à l’EVR sont les suivantes : 38 patients pour protocole 

(48,1%), 16 patients pour des causes néoplasiques (20,3%), 11 patients (13,9%) pour des 

lésions histologiques à la biopsie du greffon de type fibrose interstitielle et atrophie tubulaire 

sévère (FI/AT), 7 patients (8,8%) pour néphrotoxicité des ACN, un patient (1,3%) pour diarrhée 

sous MPA et 6 patients (7,6%) pour une autre cause. 

La durée médiane de suivi est de 31,4 ± 26,6 mois dans le groupe EVR + ACN et de 60,5 ± 

40,1 mois dans le groupe EVR + MPA, p < 0,0001. Dans les 2 groupes, les données ont été 

recueillis jusqu’au dernier suivi sous EVR. 

 

Nous avons comparé entre les 2 groupes, la survie des patients, la survie du greffon censurée 

par le décès, le taux et type de rejet, l’incidence de DSA de novo, la fonction et l’histologie 

rénale, ainsi que la tolérance du traitement. 

Le diagnostic de rejet est défini sur une histologie rénale selon la classification de Banff (23). 

Les biopsies rénales étaient faites selon l’appréciation du médecin lors d’une suspicion de rejet, 

de biopsie protocolaire ou en cas d’apparition de DSA.  La fonction rénale est évaluée par la 

mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) selon la méthode CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease- Epidemiology Collaboration) répétée à la conversion à 6, 12, 18 et 24 mois post 

conversion et au dernier suivi.  
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Figure 1 : Flow chart, MPA : Acide mycophenolique, EVR : Evérolimus, ACN : Anti-

calcineurine 

 

Méthode de mesure des DSA et critères diagnostiques  

Nous avons analysé l’apparition de DSA de novo de classe I ou II après introduction d’EVR. 

Cette recherche a été réalisée à 12 et 24 mois de la conversion et au dernier suivi du patient. 

Des analyses supplémentaires ont été réalisées en cas de suspicion de rejet. L’analyse au 

laboratoire se fait par la technique Luminex (LABScreen Mixed Luminex One Lambda, Canoga 

Park, CA, USA). Le seuil de MFI (mean fluorescence intensity) est considéré comme positif à 

partir de 500.  

 

 

Analyse statistique 

Les valeurs analysées sont exprimées en moyenne et en médiane avec les écarts types standard. 

Les valeurs ont été comparées par le 2 test ou par le Test de Fisher. Les variables 

quantitatives ont été comparées par le test de Friedman pour valeurs répétées, ou par le 
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test t de Student. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement 

significative. 
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RESULTATS 

 

Comparaison des tous les patients ayant reçu ACN + EVR à ceux traités par EVR et MPA 

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le Tableau 1. Les 2 groupes ne sont pas 

homogènes, notamment concernant les facteurs immunologiques. En effet, les patients du 

groupe ACN + EVR sont à fort risque immunologique : 39 patients avait un traitement 

immunosuppresseur en pré-greffe contre seulement 7 patients du groupe EVR + MPA 

(p=0,0001), des anticorps anti-HLA en pré-greffe étaient détectés chez 45 patients du groupe 1 

contre 12 patients du groupe 2 (p=0,001), 17 patients ont bénéficié d’une double greffe dans le 

groupe 1 contre 1 seul patient dans le groupe 2 (p=0,002), une induction par anticorps 

polyclonaux a été réalisée chez 52 patients du groupe 1 contre 20 patients du groupe 2 (p=0,02). 

Enfin, une préparation à la greffe par rituximab, immunoglobuline intraveineuse et aphérèse a 

été réalisée chez 27 patients du groupe 1 contre aucun patient du groupe 2 (p<0,0001). 
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients 

 

 Groupe EVR + ACN Groupe EVR + MPA p 

 N = 122 N = 79  

Sexe (homme) (N,%) 74 (60,7%) 57 (72,2%) 0,098 

Age médian (années) 59,5 ± 12,9 62,5 ± 12,5 0,11 

Néphropathie initiale (N,%)   0,02  

Glomérulopathie 42 (34,4%) 27 (34,2%)   

Néphropathie tubulo-interstitielle 17 (13,9%) 9 (11,4%)   

Diabète et/ou néphroangiosclérose 32 (26,2%) 12 (15,2%)   

Maladie génétique 19 (15,6%) 17 (21,5%)   

Autres 12 (9,8%) 14 (17,7%)   

Caractéristiques de la greffe     

Rang de la greffe 1,27 ± 0,58 1,08 ± 0,27 0,005 

Origine du don (N,%)     

   Donneur décédé 91 (74,6%) 74 (93,7%) 0,0002 

Présence double greffe (N,%) 17 (13,9%) 1 0,002 

   Pancréas 10 0   

   Foie 4 0   

   Cœur 1 1   

   Poumon 2 0   

Statut immunologique     

Anticorps Anti-HLA lors de la greffe (N,%) 45 (36,9%) 7 (9,7%) 0,001 

DSA lors de la greffe (N,%) 16 (13,1%) 1 (1,3%) 0,003 

Greffe HLA incompatible (N,%) 5 (4,1%) 0   

  Mismatch A 1,2 ± 0,7 1,2 ± 0,7 0,9 

  Mismatch B 1,4 ± 0,7 1,4 ±0,7 0,9 

  Mismatch DR 1,0 ± 0,8 1,1 ± 0,8 0,4 

  Mismatch DQ 0,9 ± 0,7 1,0 ± 0,7 0,6 

Traitement immunosuppresseur     

Traitement immunosuppresseur avant greffe 
(N,%) 

39 (31,9%) 7 (9,7%) 0,0001 

Traitement d’induction (N,%)     

   IL2R 54 (44,3%) 44 (55,7%) 0,02 

   ATG 52 (42,6%) 20 (25,3%) 0,02 

   Aucun 5 (4,1%) 6 (7,6%) 0,34 

   Rituximab à la greffe 27 (22,1%) 0 <0,0001 

   Ig IV à la greffe 27 (22,1%) 0 <0,0001 

   Aphérèse à la greffe 26 (21,3%) 0 <0,0001 

Thérapie associée aux ACN avant la conversion     

   Dose moyenne de MPA (mg) 1039 ± 257 1187 ± 419 0,003 

   Dose moyenne de corticoïdes (mg) 4,9 ± 0,5 5,6 ± 3,1 0,02 
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Délai transplantation conversion (mois) 46,7 ± 65 66,4 ± 66,5 0,04 

Délai conversion dernier suivi (mois) 31,4 ± 26,6 60,5 ± 40,1 <0,0001 

Arrêt de l’EVR (N,%) 31 (25,4%) 26 (32,9%) 0,26 

Délai entre conversion et l’arrêt de l’EVR (mois) 33,5 ± 30,9 60,3 ± 45,5 0,01 

DFG à la conversion (ml/min/1,73m2) 53 ± 17 49 ± 18 0,11 

DSA : donor specific antibody, IL2R : anticorps inhibiteur du récepteur de l’interleukine 2, 

ATG : anti-thymoglobuline, Ig IV : immunoglobuline intra-veineuse, ACN : anti-

calcineurine, MPA : Acide mycophenolique, 

 

 

Incidence et type de DSA de novo 

 

Des DSA de novo ont été détectés chez 4 patients (3,3%) dans le groupe ACN + EVR et 7 

(8,8%) dans le groupe EVR + MPA. La différence est non significative (p=0,11). Les types et 

délais d’apparition des DSA sont présentés dans le tableau 2. 

Dans le groupe 1, un des 4 patients a présenté un rejet humoral et a été traité par arrêt de la CsA 

et de l’EVR qui furent remplacés par l’association Tacrolimus - Mycophénolate Mofétil. 

Aucune perte de greffon n’a été déplorée. Dans le groupe 2, 5 patients ont présenté un rejet 

humoral, 3 patients ont été traité par arrêt de l’EVR remplacé par le tacrolimus et 2 patients ont 

bénéficié d’un traitement par Rituximab et échanges plasmatiques, une perte de greffon a été 

observée.  
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Tableau 2 : Caractéristiques des DSA de novo 

  
Type de 

DSA 
MFI 

Délai 
conversion-
apparition 

DSA 

Rejet 
associé 

Perte du 
greffon 

Arrêt EVR 

  

Groupe 1 

Patient 1 I 700 72 non non non 

Patient 2 I 800 12 non non non 

Patient 3 II 800 24 non non non 

Patient 4 I 10 000 120 oui non oui 

Groupe 2 

Patient 1 
II 1700 12 oui non oui 

I 600 45 oui non oui 

Patient 2 II 720 30 oui non oui 

Patient 3 II 5 000 12 oui non oui 

Patient 4 II 9 000 12 oui non oui 

Patient 5 II 10 000 12 oui oui oui 

Patient 6 
I 7500 12 non non non 

II 10 700 12 non non non 

Patient 7 

I 4 000 67 non non non 

I 14 000 67 non non non 

II 3 000 67 non non non 

II 13 000 67 non non non 

II 14 000 67 non non non 

 

 

Incidence des DSA après exclusion des patients ayant été greffés avec des DSA. 

Pour comparer 2 groupes homogènes, nous avons exclus les 46 patients ayant bénéficié d’une 

désensibilisation en pré-greffe et qui étaient à haut risque immunologiques. Trois patients sur 

les 83 (3,6%) du groupe 1 et 7 des 72 patients (9,7%) du groupe 2 ont présenté des DSA de 

novo. La différence n’est pas statistiquement significative (p=0,18).  

 

Incidence des DSA après exclusion des patients ayant des DSA lors de la conversion. 

Nous avons exclu les patients présentant un DSA lors de la conversion. Parmi les 178 patients 

restants, des DSA de novo sont apparus chez 3 patients sur 106 (2,8%) dans le groupe 1 et 7 

patients sur 72 (9,7%) dans le groupe 2.  La différence n’est pas statistiquement significative 

(p=0,09).  
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Incidence des DSA dans le groupe ACN et EVR en fonction du type d’ACN 

Nous avons comparé l’incidence de DSA de novo au sein du groupe ACN + EVR en fonction 

du traitement par tacrolimus ou par ciclosporine (CsA).  Un DSA de novo est apparu chez 1 

patient sur 102 (1%) du groupe EVR + tacrolimus contre 3 sur 20 patients (15%) du groupe 

EVR et ciclosporine, p=0,01. La comparaison des 2 populations est globalement homogène sur 

le risque immunologique.  

 

Incidence des rejets sous ACN et EVR vs. EVR et MPA 

Nous avons observé 6 rejets dans le groupe 1 soit 4,9 % et 5 rejets soit 6,3% dans le groupe 2 

sans différence significative (p=0,54). 

Dans le groupe 1, il s’agissait d’un rejet cellulaire survenu à 3 mois de la conversion et traité 

par des bolus de corticoïde, de 4 rejets humoraux dont 1 seul était médié par un DSA de novo 

et un rejet mixte (DSA classe I formé avant la conversion). Deux des 4 rejets humoraux sont 

survenus chez des patients ayant soit un DSA préexistant à l’introduction de l’EVR soit une 

apparition de DSA de novo de classe I, ils ont eu lieu respectivement à 4 et 46 mois après la 

conversion. Ils ont été traités par des échanges plasmatiques et rituximab pour le premier patient 

et arrêt de l’EVR pour le second patient. Les 2 autres rejets humoraux sont survenus à 7 et 23 

mois après conversion, il n’y avait pas de DSA associé et le marquage C4d était négatif.  L’un 

a été traité par des échanges plasmatiques et du rituximab et l’autre n’a pas reçu de traitement. 

Un rejet mixte survenu à 28 mois de la conversion chez une patiente avec double greffe foie-

rein a été traité par arrêt de l’EVR remplacé par du tacrolimus. 

 

Dans le deuxième groupe 5 rejets humoraux sont survenus : 3 rejets secondaires à l’apparition 

de DSA de novo sous EVR survenus à 12, 30 et 47 mois de la conversion ont été traité par 

conversion de l’EVR au tacrolimus. Les deux autres rejets humoraux (survenus à 12 mois de la 
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conversion) sont associés à l’apparition de DSA de classe II de novo sous EVR et ont été traité 

par Rituximab et échanges plasmatiques, un patient a perdu son greffon. 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des rejets 

  Groupe ACN + EVR Groupe MPA + EVR p 

Rejet avant conversion 21 (17,2%) 6 (7,6%) 0,06 

Type de rejet avant conversion   0,55  

Cellulaire 7 3  

Humoral 3 0  

Borderline 4 2  

Rejet mixte 7 1  

Rejet sous EVR 6 (4,9%) 5 (6,3%) 0,54 

Type de rejet après conversion     

Cellulaire 1 0   

Humoral 4 5   

Borderline 0 0   

Rejet mixte 1 0   
 

 

Décès et perte de greffon 

Au cours du suivi cinq décès sont survenus dans le groupe 1 : quatre patients d’un cancer solide 

évolutif avec greffon fonctionnel (un cancer de l’endomètre, un adénocarcinome rénal, un 

cancer du sein, un cancer épidermoïde survenus respectivement à 21, 102, 99 et 12 mois de 

suivi post conversion). Un patient est décédé des suites d’un accident vasculaire cérébrale à 49 

mois de la conversion. 

Dans le groupe 2 six patients sont décédés : un patient d’une hémorragie digestive et un patient 

de choc septique. ; pour quatre patients la cause n’est pas connu. 

 

Dans le groupe 1 nous avons observé 7 pertes de greffons : 2 par néphropathie à BK virus, une 

sur récidive de néphropathie diabétique à 135 mois de la conversion, 2 par rejet chronique 
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survenus à 12 et 16 mois après la conversion, deux à 12 et 24 mois suite respectivement à une 

microangiopathie thrombotique et à une ischémie du parenchyme rénal. 

Dans le groupe 2 nous avons observé 4 pertes de greffon : deux secondaire à un rejet chronique 

survenu à 12 et 57 mois après la conversion, deux en contexte post-opératoire non lié à la greffe. 

 

Evolution de la fonction rénale  

A la conversion le DFG était de 52,7 ± 17,2 ml/min/1,73m2 pour le groupe 1 et 48,7 ± 18,0 

ml/min/1,73m2 pour le groupe 2 (p=0,11).  

Dans le groupe 1, le DFG s’est dégradé significativement au cours du suivi passant de 52,7 ± 

17,2 ml/min/1,73m2 à la conversion à 45,8 ± 22,0 ml/min/1,73m2 au dernier suivi, p<0,0001. 

Dans le groupe 2, il n’y a pas de dégradation de la fonction rénale observée, le DFG est de 48,7 

± 18,0 ml/min/1,73m2 à la conversion et 49,2 ± 23,1 ml/min/1,73m2 au dernier suivi 

(p<0,0001). Au dernier suivi, le DFG ne différait pas significative entre les groupes 1 et 2, 45,8 

± 22,0 et 49,2 ± 23,1 ml/min/1,73m2 (p=0,30), respectivement. 

 

Au cours du suivi il n’y a pas non plus de différence significative entre les patients sous Tac et 

EVR et ceux sous CsA et EVR. Sous tacrolimus, le DFG décroit progressivement passant de 

53,5 ± 17,5 ml/min/1,73m2 à la conversion, à 51,2 ± 19,2 ml/min/1,73m2 à 24 mois (p=0,0009) 

et à 47,1 ± 21,8 ml/min/1,73m2 au dernier suivi (p<0,0003 par rapport à la conversion). Sous 

ciclosporine la baisse du DFG est plus importante avec à la conversion un DFG à 48,9 ± 15,8 

ml/min/1,73m2, à 24 mois 44,0 ± 21,7 ml/min/1,73m2 (p=0,02) et au dernier suivi 39,5 ± 22,2 

ml/min/1,73m2 (p=0,02 toujours par rapport à la conversion). 
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Figure 2 : Evolution du DFG au cours du suivi 
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Evolution des taux résiduels d’EVR 

Le résiduel d’EVR était significativement plus élevé dans le groupe MPA + EVR que dans le 

groupe ACN + EVR. Pour les groupes 1 et 2, les taux d’EVR étaient, respectivement, à 6,2 ± 

3,6 et 8,6 ± 3,8 ng/ml (p=0,001) à M1, et à 5,3 ± 2,1 et 7,2 ± 2,8 ng/ml (p=0,0001) au dernier 

suivi. Dans le groupe 1 le résiduel d’EVR ne varie pas de façon significative entre la conversion, 

M12 et le dernier suivi (p=0,93). En revanche, dans le groupe 2 le taux résiduel d’EVR a baissé 

de façon significative de 8,6 ± 3,8 ng/ml à M1 à 7,2 ± 2,8 ng/ml au dernier suivi (p=0,015). 

 

La comparaison des groupes Tac + EVR et CsA + EVR révèle des taux résiduels d’EVR plus 

élevés dans le groupe ciclosporine. En effet à M3 le résiduel d’EVR est respectivement pour le 

groupe sous tacrolimus et ciclosporine de 5,3 ± 2,3 ng/ml et 7,2 ± 2,0 ng/ml (p=0,0016). Il n’y 

a pas de variation significative du taux d’EVR au sein de chaque groupe entre le début de l’étude 

et le dernier suivi. Pour le groupe sous tacrolimus le dernier résiduel d’EVR est à 5,1 ± 2,0 

ng/ml (soit p=0,76 avec la conversion) et le groupe sous ciclosporine 6,3 ± 2,5 ng/ml (p=0,13 

avec la conversion).  

 

Figure 3 : Evolution de la concentration de l’EVR au cours du suivi 
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Evolution des taux résiduels d’ACN 

 

Dans le groupe tacrolimus et EVR, les taux résiduels de tacrolimus ont significativement baissé 

de 7,3 ± 1,8 ng/ml lors de l’introduction de l’EVR à 4,9 ± 1,4 ng/ml à M12 et à 5,5 ± 2,2 ng/ml 

au dernier suivi (p< 0,0001).  
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Dans le groupe CsA et EVR, les taux résiduels de ciclosporine ont significativement baissé de 

115,2 ± 23,3 ng/ml à l’introduction de l’EVR, à 78,2 ± 35,4 ng/ml à M12 et 83,6 ± 46,1 ng/ml 

au dernier suivi (p=0,05). 

 

Tableau 4 : Taux résiduels des ACN 
  Tacrolimus (ng/ml)  CsA T0 (ng/ml)  

Conversion 7,3 ± 1,8 115,2 ± 23,3 
M1 5,9 ± 1,6 96,7 ± 61,3 
M3 5,2 ± 1,4 71,1 ± 34,8 
M6 5,1 ± 1,5 76,9 ± 25,3 

M12 4,9 ± 1,4 78,2 ± 35,4 
M18 4,6 ± 1,5 63,3 ± 28,7 
M24 4,1 ± 1,3 69,3 ± 25,4 

Dernier suivi 5,5 ± 2,2 83,6 ± 46,1 
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DISCUSSION 

 

L’évérolimus est un immunosupresseur initialement utilisé en association avec les MPA et 

corticoïdes pour sursoir aux anti-calcineurines en cas de fibrose intra-rénale, de réplication 

virale pathogène ou dans un contexte néoplasique (6). L’EVR a démontré son efficacité sur 

l’amélioration de la fonction rénale et la survie du greffon (11). Cepenrdant cette association 

est maintenant peu utilisée du fait d’un risque de rejet et d’une incidence des DSA de novo 

augmentés (13). La tolérance clinique et biologique de l’évérolimus à forte dose est également 

un frein à son utilisation (12).  

La nouvelle stratégie thérapeutique repose sur l’association de l’évérolimus à de faibles doses 

d’anti-calcineurine (principalement le tacrolimus) (22). Cette stratégie vise à cumuler les 

avantages des deux immunosuppresseurs en protégeant du risque de rejet et d’apparition de 

DSA tout en conservant la fonction rénale et en ayant un rôle anti-viral et anti-néoplasique.  

 

L’objectif de notre étude est de comparer l’incidence d’apparition des DSA de novo chez des 

transplantés rénaux recevant de l’évérolimus et une faible dose d’ACN à un groupe de 

transplantés rénaux ayant reçu de l’évérolimus et de l’acide mycophénolique sans ACN.  

 

Notre étude rapporte une incidence des DSA de novo plus importante dans le groupe EVR et 

mycophenolate (8,9%) que dans le groupe EVR associé aux ACN (3,3%) avec une différence 

statistiquement non significative. Bien que le risque immunologique était plus élevé dans le 

groupe ACN et EVR, le taux de DSA de novo était plus bas dans ce groupe.  

Après exclusion des patients à fort risque immunologique lors de la greffe, le taux de DSA de 

novo était de 3,6% dans le groupe EVR + ACN et de 9,7% dans le groupe EVR + MPA 

(p=0,18). Après exclusion des patients présentant des DSA lors de la conversion, le taux de 
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DSA de novo dans le groupe EVR + ACN était de 2,8% contre 9,7% du groupe EVR + MPA, 

p=0,09). Bien que les différences étaient numériquement en faveur de l’association EVR+ACN, 

elles n’étaient pas statistiquement significatives. Ceci est probablement due à un manque de 

puissance de l’étude et à un effectif insuffisant dans les 2 groupes. 

 

La seule différence significative mise en évidence dans notre étude est l’association EVR + 

tacrolimus qui permet de réduire l’incidence des DSA de novo par rapport aux patients sous 

EVR + CsA ; taux de rejet de 1% sous tacrolimus vs. 15% sous CsA (p=0,01).  

 

Nos résultats du groupe EVR et ACN sont concordants avec ceux retrouvés dans l’étude de 

Ferreira et al. (24) qui a inclus 288 patients répartis en 3 groupes : EVR et ACN avec induction 

par ATG, EVR plus ACN avec induction IL2R et EVR associé au MMF avec induction IL2R. 

L’incidence de DSA de novo était de 5% dans chaque groupe de cette étude. 

 

Mithani et al. (21) ont étudié l’incidence de DSA chez les patients convertis à l’EVR et ont  

retrouvé un taux de DSA de novo à 1 an de 28,8% dans le groupe évérolimus associé au 

tacrolimus contre 22% dans le groupe tacrolimus et mycophenolate. Cette différence n’était pas 

statistiquement significative. Cependant l’incidence des DSA de novo est relativement élevée 

dans cette étude peut-être du fait de facteurs de risques immunologiques plus important comme 

le nombre de mismatch et l’immunisation pré-greffe. Les taux résiduels d’immunosuppresseur 

étaient sensiblement les mêmes que dans notre étude. 

 

Nous avons un taux de rejet augmenté chez les patients sous EVR + MPA à 6,3 % contre 4,8% 

dans l’autre groupe mais là encore cette différence n’est statistiquement pas significative 

(p=0,54). Les rejets humoraux avec apparition de DSA sont survenus plus précocement dans le 
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groupe EVR et MPA avec 3 rejets sur 5 apparus à 12 mois contrairement au groupe 1 où 3 rejets 

humoraux sur 5 sous survenus à plus de 24 mois de la conversion. L’apparition d’un rejet et de 

DSA de novo est responsable de l’arrêt du l’EVR chez 5 patients du groupe EVR + MPA contre 

un seul dans le groupe EVR + ACN. L’apparition de DSA de novo est plus souvent associée à 

un rejet humoral chez les patients traités par EVR et MPA (5 patients sur 7) que chez les patients 

traités par EVR et ACN (1 patient sur 5). Les patients du groupe MPA et EVR ayant présenté 

un rejet avaient peu de facteur de risque immunologique : un seul patient avait bénéficié d’une 

induction par ATG les autres n’avaient pas d’anticorps anti-HLA et ni d’antécédent de rejet. En 

revanche chez les 6 patients du groupe ACN et EVR deux patients étaient immunisés avant la 

conversion, avaient eu une induction par ATG, rituximab, échanges plasmatiques et 

immunoglobuline intra-veineuse, avaient déjà présenté un rejet avant l’introduction de l’EVR 

et possédaient un DSA avant la conversion ; un autre patient avait présenté 2 rejets avant l’EVR 

et enfin un patient avait eu une induction par ATG.  

 

Nos critères d’inclusion nécessitaient d’avoir au moins un an de traitement par EVR afin de 

pouvoir juger de l’apparition de DSA de novo. Nous avons dans notre base de donnée 3 patients 

du groupe EVR plus MPA exclus pour un arrêt précoce de l’EVR inférieure à un an en raison 

de l’apparition d’un rejet humoral aigu. Dans les trois cas il s’agissait de patient non immunisé 

avant la conversion qui ont développé à 6, 8 et 9 mois un rejet aigu humoral avec altération de 

la fonction rénale. Chez deux patients des DSA de classe II sont apparus au moment du rejet et 

un patient a présenté des DSA de classe I et II. Ils ont été traité par rituximab et échanges 

plasmatiques, un patient présentant un rejet cellulaire associé a été traité par ATG également ; 

aucun rejet n’a été responsable de la perte du greffon. 

Dans le groupe EVR et ACN un patient a été exclus car il a présenté un rejet cellulaire traité 

par bolus de corticoïdes, arrêt de l’EVR remplacé par du tacrolimus forte dose associé au MPA 
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survenu à 3 mois de la conversion. Il n’y a pas eu d’apparition de DSA chez les patients exclus 

du groupe EVR et ACN. Ce taux de rejet augmenté sous évérolimus associé aux anti-

métabolites est retrouvé dans l’étude de Bouamar et al. (14) portant sur le risque de rejet sous 

évérolimus et MPA sans corticothérapie, l’étude a été interrompue prématurément devant un 

taux de rejet de 30% dans le groupe EVR à 9 mois de la conversion.  

 

 

Un des objectifs initiaux de l’EVR était l’amélioration de la fonction rénale, on observe dans 

notre étude une augmentation significative du DFG de +4,6 ml/min/1,73m2 chez les patients 

traités par EVR et MPA à 12 et 24 mois de la conversion. Cette amélioration de la fonction 

rénale dans le groupe EVR + MPA ne persiste pas au dernier suivi mais celui-ci est deux fois 

plus long (moyenne de suivi à 60,6 mois).  

Il n’y a pas eu d’amélioration de la fonction rénale chez les patients traités par EVR et ACN.  

Une hypothèse est que nos conversions sont souvent motivées par l’apparition d’une infection 

à BK virus qui peut-être responsable de lésions rénales révélées plus tardivement par 

l’augmentation de la fonction rénale. Il est également possible que cette baisse de DFG soit due 

à une conversion à l’EVR trop tardive avec des lésions de fibroses intra-rénaux déjà trop 

importantes.  

Chez les patients traités par ciclosporine on observe une baisse du DFG plus importante que 

pour les patients sous tacrolimus cependant ces patients ont une durée de suivi plus longue de 

28 mois en moyenne. Ces résultats concordent avec ceux de l’étude ATHENA dans laquelle à 

douze mois de suivi le groupe tacrolimus + MPA à un DFG moyen de 67,8 mL/min/1,73m2, le 

groupe EVR + tacrolimus de 62,2 mL/min/1,73m2 et le groupe EVR + CsA de 58,4 

mL/min/1,73m2. La ciclosporine présente vraisemblablement plus de néphrotoxicité que le 

tacrolimus.  Du fait d’une moins bonne évolution de la fonction rénale et d’un taux d’apparition 
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de DSA plus important sous CsA par rapport au tacrolimus, l’association CsA + EVR semble 

être à éviter. 

 

Une autre alternative possible pour limiter la néphrotoxicité des ACN est la conversion au 

bélatacept. Il s’agit d’une protéine de fusion soluble constituée du domaine extracellulaire 

modifié de l'antigène 4 cytotoxique humain associé au lymphocyte T (CTLA 4) lié à la partie 

Fc d'une immunoglobuline G1 humaine (IgG1). Son rôle est de bloquer la co-stimulation des 

lymphocytes T médiée par CD28 et ainsi inhiber l’activation des lymphocytes.  

L’efficacité et la sécurité d’utilisation du bélatacept en transplantation rénale ont été analysées 

dans l’étude BENEFIT (29) faite sur 12 mois et BENEFIT-EXT (30) réalisée sur 7 ans. Cette 

étude de phase III porte sur le risque de rejet, l’évolution de la fonction rénale et la survie des 

patients et des greffons en comparant 3 groupes de patients : ceux sous bélatacept forte dose, 

bélatacept faible dose et ciclosprine en traitement de novo ; un traitement complémentaire par 

mycophénolate mofétil et corticoïde était associé dans chaque groupe. L’évaluation à 12 mois 

met en évidence une amélioration significative de la fonction rénale de 15 ml/min par rapport 

aux patients sous ciclosporine. Cette amélioration de la fonction rénale persiste à 7 ans de la 

conversion avec par rapport au groupe CsA + 18,6 ml/min/1,73m2 pour le bélatacept forte dose 

et + 18,9 ml/min/1,73m2 pour le groupe bélatacept faible dose (p<0,001).  

En revanche le taux de rejet semble plus élevé dans les groupes sous bélatacept avec à 84 mois 

de suivi respectivement pour les groupes bélatacept forte dose, bélatacept faible et CsA un taux 

de rejet de 21,1%, 19,5%, 17,3% (p=0,43).  

Enfin concernant l’incidence des DSA de novo est plus faible chez les patients sous bélatacept. 

Ces incidences ne sont pas connues au moment de la greffe ni à 12 mois de suivi. A 36 et 84 

mois de suivi le taux de DSA de novo est respectivement de 11,3% et 22,9% pour le groupe 

CsA, 1,5% et 4,5% pour le bélatacept faible dose et 2,3% et 6,2% pour le groupe bélatacept 



 49 

forte dose. L’augmentation du taux de DSA est significative pour les 2 groupes en comparaison 

de la CsA (p=0,0001).  

Le prix du bélatacept est un frein à son utilisation qui est, en pratique, réservée aux patients 

donc la toxicité des ACN a été démontrée et qui continue à dégrader la fonction rénale avec 

l’association tacrolimus faible dose et EVR.  
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CONCLUSION 

 

L’association évérolimus et anti-calcineurine est associé à un taux de DSA de novo et de rejet 

numériquement plus bas que l’association EVR-MPA chez les transplantés rénaux. Toutefois, 

la différence n’était pas statistiquement significative probablement du fait du faible effectif. 
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SAINT-CRICQ Morgane 2018 TOU3 1649 
 

Incidence de l’apparition des anticorps anti-HLA dirigés contre le 
greffon chez des transplantés rénaux recevant un traitement 

immunosuppresseur à base d’évérolimus avec ou sans inhibiteurs 
de la calcineurine.  

 

 

 
RESUME EN FRANÇAIS : 

Après transplantation rénale, l’évérolimus (EVR) est utilisé pour réduire la 

néphrotoxicité des anti-calcineurines (ACN). L’objectif de notre étude rétrospective était de 

comparer l’incidence des DSA de novo chez des transplantés rénaux recevant de l’évérolimus 

associé à de faibles doses d’ACN à un groupe de transplantés rénaux ayant reçu de l’évérolimus 

et de l’acide mycophénolique sans ACN. Les patients ayant été convertis à l’EVR entre Janvier 

2004 à Janvier 2018 et qui ont reçu l’EVR pendant au moins 1 an ont été inclus dans l’étude. 

Nous avons inclus 122 patients dans le groupe EVR + ACN et 79 patients dans le groupe EVR 

+ MPA. La durée médiane de suivi était de 31,4 ± 26,6 mois dans le groupe EVR + ACN et de 

60,5 ± 40,1 mois dans le groupe EVR + MPA (p < 0,0001). Quatre patients (3,3%) du groupe 

EVR + ACN ont présenté des DSA de novo et 7 patients (8,8%) du groupe EVR + MPA (p= 

0,11). Après exclusion des patients à fort risque immunologique, cette incidence était de 3,6% 

dans le groupe EVR + ACN et de 9,7% dans le groupe EVR + MPA (p=0,18). Enfin au sein du 

groupe EVR et ACN 1 seul patient sur 102 (soit 1%) sous EVR + tacrolimus présente un DSA 

de novo contre 3 patients sur 20 (15%) du groupe EVR + ciclosporine (p=0,01). L’association 

évérolimus et anti-calcineurine est associé à un taux de DSA de novo et de rejet numériquement 

plus bas que l’association EVR-MPA chez les transplantés rénaux. La différence n’était 

statistiquement significative probablement du fait du faible effectif. 
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