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INTRODUCTION 

 

A) Enjeux de l’AMR. 

 

Le rejet anticorps médié (AMR) est un des enjeux majeurs en transplantation, puisqu’il est la 

principale cause conduisant à la perte du greffon. Ce constat a entre autre été fait par (Sellarés 

et al., 2012), au décours d’une étude prospective menée dans 3 centres, où 315 biopsies de 

patients transplantés ont été analysées. L’apparition d’anticorps spécifiques du donneur 

(DSA) s’accompagne d’une diminution de la survie du greffon : elle est réduite de 40% à 10 

ans dans l’étude de (Wiebe et al., 2012).  

 

B) Définition de l’AMR. 

 

L’AMR est reconnu comme une entité clinico-pathologique à part entière depuis 1997. Sa 

définition a connu de nombreux changements au cours de ces dernières années, de par 

l’amélioration des connaissances (Loupy & Lefaucheur, 2018). 

 

1) Caractéristiques histologiques. 

 

Actuellement, trois critères sont requis pour poser le diagnostic d’AMR : la présence de 

lésions histologiques caractéristiques, la preuve d’une interaction entre l’endothélium 

vasculaire et l’anticorps, et la présence de DSA ou d’équivalents. Trois catégories d’AMR 

sont également distinguées : l’AMR aigu, chronique-actif, et chronique (Classification de 

Banff réactualisée, Roufosse et al., 2018). 

 

Lésions histologiques caractéristiques 

L’inflammation microvasculaire, caractéristique de l’AMR aigu, se traduit par des lésions 

histologiques de glomérulite (g) et de capillarite péri-tubulaire (ptc). Elles résultent de 

l’infiltration par les cellules du système innée des structures microvasculaires. Une atteinte 

macrovasculaire peut y être associée, avec une artérite en regard de l’intima (v), une 

infiltration lymphocytaire et monocytaire de l’intima, avec ou sans nécrose transmurale. Des 

lésions tubulaires aiguës ou de micro-angiopathie thrombotique, en l’absence d’autres causes 

évidentes témoignent également de l’activité de l’AMR. Des lésions chroniques peuvent 

apparaître avec le temps, en l’absence de traitement, et se manifestent par un aspect en double   
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contours des capillaires glomérulaires (cg), une réduction de la lumière artérielle par 

l’épaississement fibreux de l’intima (cv) (Classification de Banff réactualisée, Roufosse et al., 

2018). 

 

Interaction entre l’endothélium vasculaire et l’anticorps 

Le marquage de la fraction du C4d en regard des capillaires péri-tubulaires (C4d > 0 en 

immunohistochimie ou C4d > 1 en immunofluorescence) témoigne de l’interaction entre 

l’anticorps et la structure microvasculaire du greffon. Cependant, la détection du C4d manque 

de sensibilité et peut être faussement négatif. Il convient alors de rechercher dans la biopsie 

du greffon l’expression spécifique de gènes reconnu comme impliqués dans l’AMR 

(Classification de Banff réactualisée, Roufosse et al., 2018). 

 

Présence d’anticorps spécifiques du donneur ou d’équivalents 

Jusqu’à récemment, la présence de DSA était nécessaire pour poser le diagnostic d’AMR. 

Actuellement, le diagnostic d’AMR peut tout de même être retenu en leur absence, sous 

réserve que des marqueurs témoignant de leur présence soient retrouvés (C4d positif ou 

expression spécifique de gènes reconnu comme impliqués dans l’AMR). (Classification de 

Banff réactualisée, Roufosse et al., 2018), (Loupy & Lefaucheur, 2018). 

 

2) Caractéristiques immunologiques. 

Présentation des DSAs 

Les DSAs, détectés dans la circulation sanguine, sont dans la majorité des cas dirigés contre le 

complexe majeur d'histocomptabilité (CMH), à savoir le système HLA (Antigènes des 

leucocytes humains). Toutefois, ils peuvent cibler d’autres antigènes, qui sont le plus souvent 

exprimés par les cellules endothéliales. Les anticorps non-HLA les plus fréquemment 

rencontrés sont les anticorps anti-MIC, anti-récepteurs de type 1 de l’angiotensine 2, anti-

récepteur de type A de l’endothéline-1 (Anglicheau et al., 2019). 

Les DSAs peuvent être déjà présents avant la transplantation (DSAs préformés), ou apparaître 

secondairement. Dans ce cas, on parle de DSA de novo (Loupy & Lefaucheur, 2018). 

La prévalence des DSAs de novo est habituellement estimé entre 5-10% à 1 an après la 

transplantation, et autour de 20% à 5 ans. Toutefois, ces chiffres ne sont pas tout à fait exacts. 

En effet, de nouvelles méthodes de détection des DSAs sont apparues et sont actuellement 

plus performantes. Aussi, certains DSAs, déjà présents avant la transplantation, ont pu ne pas  
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être détectés et donc qualifiés à tort de DSA de novo. De plus, même si la recherche de DSA 

préformés s’avère négative, leur présence n’est pas pour autant exclu, puisqu’ils peuvent être 

produit par les lymphocytes B mémoires (Thaunat et al., 2016) 

 

Facteurs de risque d’immunisation 

Avant la transplantation, la survenue d’une immunisation dépend de trois facteurs : une 

transplantation préexistante, une grossesse et un antécédent transfusionnel (Stanley C. Jordan 

et al., 2016).  

Après la transplantation, de nouveaux facteurs entrent en jeu, impliquant à la fois le système 

immunitaire du receveur, et l’immunogéinicité du greffon. Cette dernière dépend du nombre 

et de la nature des épitopes exprimés par le greffon. Elle peut être également favorisée par une 

inflammation préexistante du greffon (ischémie-reperfusion, donneur à critères élargis). La 

survenue d’un rejet cellulaire aigu et l’inobservance sont les facteurs de risque en rapport avec 

le receveur, les plus fréquemment rapportés (Thaunat et al., 2016), (Wiebe et al., 2012). 

D’autres facteurs de risque indépendant sont rapportés tels que la présence d’une 

incompatibilité HLA-DRb1 (Wiebe et al., 2012), la survenue d’une transfusion sanguine dans 

l’année suivant la transplantation (Ferrandiz et al., 2016). 

 

Pathogénicité des DSAs 

La présence de DSA s’accompagne donc d’un risque de perte du greffon (Wiebe et al., 2012). 

Toutefois, les DSAs ne sont pas tous équitablement pathogènes. Aussi, leur simple détection 

est insuffisante, et il est nécessaire de préciser leurs caractéristiques : type, nombre et 

persistance dans le temps des DSAs, force et spécificité de liaison des DSAs par mesure de  

l’intensité de fluorescence moyenne (MFI), spécificité et isotype de l’immunoglobuline mise 

en jeu, caractéristiques de l’épitope (Montgomery et al., 2018), (Loupy & Lefaucheur, 2018).  

Les DSAs préformés sont associés à un meilleur pronostic que ceux de novo (Stanley C. 

Jordan et al., 2019), alors que la présence de la sous-classe IgG3, et/ou de DSA fixant le 

complément (liaison du C1q) est de plus mauvais pronostic (Viglietti et al., 2017), 

(Lefaucheur et al., 2016).`Les DSAs dirigés contre les molécules HLA DQ/DR sont 

également davantage pathogènes pour le greffon (Everly et al., 2014). 

La présence de DSA fait d’IgM ne permet pas de conclure sur le risque de perte du greffon, 

toutefois elle conduirait à des rejets aigus plus sévères, et serait une des premières étapes dans 

l’apparition de DSA de type IgG. L’association d’IgG3 et d’IgM serait la plus délétère pour la  
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survie du greffon (Everly et al., 2014). La sous-classe IgG3 est associée aux formes 

inflammatoires d’AMR, alors que celle IgG4 aux formes chroniques (Everly et al., 2014). Les 

DSAs fixant le C1q conduisent à une perte plus rapide du greffon. Cependant, la persistance 

de DSA ne fixant pas le C1q s’accompagne aussi d’une survie inférieure du greffon (Everly et 

al., 2014). 

Par ailleurs, l’allo-immunité non HLA joue également un rôle essentiel dans la survie du 

greffon. Un nouveau marqueur d’intérêt, impliqué dans la synthèse de protéines 

transmembranaires ou sécrétées, est apparu : le polymorphisme nucléotidique ou 

polymorphisme d’un nucléotide unique (SNP). Le nombre d’incompatibilité SNP a été décrit 

comme un facteur de risque de perte du greffon indépendamment de l’incompatibilité HLA 

dans l’étude de (Reindl-Schwaighofer et al., 2019).  

Formation des DSAs 

Les lésions d’AMR sont médiés par les anticorps et dépendent en partie d’une réponse B 

thymo-dépendante. Cette production d’anticorps se déroule dans un organe lymphoïde 

secondaire (rate ou ganglions lymphatiques). Elle débute par la capture d’un antigène du 

donneur par une cellule présentatrice d’antigène du receveur présent dans le sinus sous-

capsulaire. Cet antigène est alors présenté aux récepteurs de surface BCR des lymphocytes B 

(LB). Le LB est ainsi activé, ce qui correspond au 1er signal. Cette interaction aboutit à 

l’internalisation de l’antigène, qui est ensuite exposé à la surface du LB via les molécules du 

CMH. Le LB activé migre alors de la zone B à la zone T. Il rencontre une sous-population 

particulière de lymphocytes T (LT), les lymphocytes T folliculaires helper (Tfh). 

L’interaction entre les deux lymphocytes se fait via le récepteur de surface des LT (le TCR) et 

le CMH. La présence de molécules de costimulation, telles que CD80/86-CD28 ; CD40-

CD154 est également indispensable, ainsi que la mise en jeu de certaines cytokines comme 

l’IL-21. Ainsi apparaît le 2ème signal. Le LB progresse alors vers le centre germinal où il 

prolifère, ce qui aboutit à la formation de plasmocytes ou de LB mémoires (Thaunat et al., 

2016), (Annexe 1). 

C) Physiopathologie de l’AMR.  
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Plusieurs mécanismes coexistent dans la constitution des lésions d’AMR. La plupart 

nécessitent l’interaction préalable entre le DSA et l’antigène HLA présent sur la cellule 

endothéliale. 

 

Interaction entre les DSAs et l’endothélium 

La mise en jeu du complément est un des premiers mécanismes impliqués dans la formation 

des lésions d’AMR. Elle repose sur la présence des isotypes IgG1 et 3, qui sont des effecteurs 

de la voie classique du complément. Via leur fragment Fc, ils établissent des lésions non 

covalentes entre eux, à l’origine de la formation d’hexamères. Ainsi, le recrutement et 

l’activation du C1q sont facilités, aboutissant souvent à la perte rapide du greffon (Loupy et 

al., 2012), (Valenzuela et al., 2014), (Thaunat et al., 2016). 

 

Les anticorps peuvent également lier les cellules Natural Killer (NK), entrainant une lyse 

cellulaire. C’est la cytotoxicité cellulaire anticorps dépendante (ADCC), non médiée par le 

complément (Valenzuela & Reed, 2013). L’activation des cellules NK se fait via le FcγR 

(CD16). Du fait d’un polymorphisme dans le fragment Fc des IgG, rendant son identification 

difficile, son implication dans la pathogénicité des DSAs est restée longtemps inaperçue 

(Loupy et al., 2012). Les lésions chroniques d’AMR semblent plutôt médiées par les cellules 

de l’immunité innée et donc NK que par l’activation du complément (Thaunat et al., 2016). 

 

Les anticorps peuvent également à eux seuls activer les cellules endothéliales, qui exposent 

ainsi des molécules d’adhésions et chémoattractives entrainant un recrutement lymphocytaire 

(Phillips et al., 2016). Des lésions tissulaires se surajoutent de par l'activation de cellules pro-

inflammatoires tels que les polynucléaires neutrophiles, les macrophages, ainsi que par la 

libération de cytokines pro-inflammatoires (Valenzuela et al., 2014). Les anticorps lors de leur 

fixation à l’antigène induisent un signal intracellulaire dans les cellules endothéliales et les 

cellules musculaires lisses, aboutissant à la prolifération et migration cellulaire. Plusieurs 

protéines jouent un rôle majeur et notamment la métalloprotéinase MMP2, et la 

sphingomyélase nSMase2. Cette migration et prolifération cellulaire dépend également d’un 

réarrangement du cytosquelette, via ERK1/2 (Valenzuela et al., 2014).  

 

Interaction entre les cellules NK et l’endothélium  
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La constitution des lésions d’AMR n’est pas uniquement médiée par les anticorps. Elle peut 

être secondaire à l’activation des cellules endothéliales directement par les cellules NK. En 

effet, certaines cellules endothéliales sont incapables de délivrer un signal inhibiteur aux 

cellules NK du receveur, du fait d’une incompatibilité entre les molécules HLA I. Ces 

molécules apparaissent alors comme des molécules du non soi, d’où la mise en jeu des 

cellules NK. Il en résulte la formation de lésions microvasculaires, médiées en partie par la 

voie des mTOR, sur laquelle pourrait agir les inhibiteurs des mTOR (Thaunat et al., 2016). 

 

Ainsi, les lésions médiées par les DSA résultent d’un mécanisme complexe impliquant à la 

fois l’immunité innée et adaptative (Annexe 2). 

 

Continuité de l’histoire naturelle de l’AMR 

Trois catégories d’AMR sont distinguées (aigu, chronique, chronique-actif), avec une prise en 

charge et une évolution habituellement distincte. Toutefois, il semble exister en fait une 

continuité dans l’histoire naturelle de l’AMR. Les lésions du greffon ne résulteraient pas d’un 

seul épisode aigu d’AMR mais plutôt d’un processus dynamique, persistant tout au long de 

l’évolution, à des degrés variables. Le taux de DSA, les dépôts de C4d, et l’inflammation 

microvasculaire seraient ainsi fluctuant au cours du temps (Loupy et al., 2012). La distinction 

entre AMR aigu et chronique dépendrait finalement plutôt du moment où la biopsie est 

réalisée que du processus sous-jacent (Schinstock et al., 2020).  

 

D) Traitements de l’AMR. 

 

1) Traitements actuels de l’AMR. 

Les traitements utilisés dans l’AMR ont d’abord été étudiés chez les patients hyperimmunisés 

en vue d’obtenir une désensibilisation. En effet, davantage de patients sont actuellement 

immunisés, avec une meilleure survie après transplantation, par rapport à ceux qui restent en 

dialyse (Montgomery et al., 2011). 

Épuration des anticorps 

Certaines thérapeutiques portent sur l'élimination des anticorps, comme les techniques 

d'épuration extracorporelle (échanges plasmatiques (EP), plasmaphérèse, immunoadsorption). 

L’administration intraveineuse d’immunoglobulines (IgIV) peut être concomitante, afin d’une  
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part de prévenir les complications infectieuses en reconstituant le taux d'IgG, et d’autre part, 

via la mise en jeu de leurs propriétés immunomodulatrices (Schinstock et al., 2020). 

L’association EP/IgIV est le traitement de référence de l’AMR aigu, retenu par les consensus 

d’expert (FDA Antibody-Mediated Rejection Workshop-2017, KDIGO-2010), et reconduit à 

nouveau en 2019, en association avec les corticoïdes (Schinstock et al., 2020). Toutefois, il ne 

repose pas sur des « preuves solides », et le recours à des traitements adjuvants, selon le 

contexte clinique, est nécessaire d’après les auteurs (Schinstock et al., 2020). 

 

Blocage de la synthèse des anticorps 

D’autres traitements essaient de bloquer la synthèse de ces anticorps. C'est par exemple le cas 

du rituximab (RTX) et plus largement des anticorps anti-CD20. Le RTX est un anticorps 

monoclonal chimérique, dirigé contre l'antigène CD 20 présent sur les lymphocytes pré-B, B 

matures, B mémoires. Il n'agit pas directement sur les plasmocytes sécréteurs d'anticorps. Le 

bénéfice du RTX dans l’AMR chronique est discordant selon les études rétrospectives. Une 

meilleure survie du greffon à 3 ans est rapportée dans l’étude de (Chung et al., 2014), mais 

n’est pas retrouvée à 1 an dans celle de (Bachelet et al., 2015). L’étude prospective de 

(Moreso et al., 2018), a dû être arrêtée plus précocement que prévue du fait d’une restriction 

budgétaire et d’un taux d’inclusion faible, ne permettant de conclure. L’efficacité du RTX 

dans le traitement de l’AMR aigu n’a pu être confirmée dans une étude de phase III, 

contrôlée, randomisée, en double aveugle, le RITUX ERAH Trial (Sautenet et al., 2016). Le 

bortezomib, qui est un inhibiteur du protéasome, cible directement les plasmocytes et donc la 

production des anticorps. Il apparaissait comme une alternative thérapeutique intéressante au 

RTX, et son efficacité a été rapportée dans l’étude rétrospective de (Kolonko et al., 2020) 

pour traiter l’AMR aigu. Toutefois, cet effet bénéfique n’a pas été retrouvé dans l’étude 

prospective randomisée portant sur l’AMR chronique de (Farsad Eskandary et al., 2018), le 

BORTEJECT Trial.  

 

Dégradation des anticorps 

La dégradation des anticorps est une autre alternative pour inhiber leur mise en jeu. C’est le 

rôle des IdeS (IgG-degrading enzyme derived from Streptococcus pyogenes). Les IdeS sont 

des protéases à cystéine recombinantes du Streptocoque pyogenes, produites dans Escherichia 

coli, qui dégradent les IgG. Elles sont capables de cliver les quatre sous classes d’IgG en 

fragments F(ab′)2 et Fc, inhibant ainsi la cytotoxicité médiée par le complément et l’ADCC. 

Elles ont seulement été étudiées dans la désensibilisation chez les patients hyperimmunisés.  
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Une réduction significative du taux d’IgG, dont des anticorps anti-HLA dans les heures 

suivant leur administration, a été rapportée. Toutefois, un effet rebond est présent en l’absence 

d’administration systématique de RTX (Stanley C. Jordan, Lorant, et al., 2017), (Jordan and 

al, NEJM, 2017). 

Inhibition du complément 

De nouveaux traitements qui visent le complément, au vu de son rôle majeur dans la 

pathogénicité de l’AMR, sont apparus. L’éculizumab (ECZ) est un anticorps monoclonal anti-

C5 qui inhibe la voie terminale du complément. Il est le premier à avoir été étudié dans 

l’AMR. Cependant, son efficacité n’a pu être démontrée pour traiter l’AMR chronique dans 

l’étude randomisée de (Kulkarni et al., 2017). Actuellement, les essais portent sur les 

inhibiteurs de la C1 estérase (C1INH), qui ciblent la partie proximale du complément. 

 

2) Problématiques du traitement de l’AMR. 

 

Il n’existe donc pas de traitement ayant réussi à faire preuve de son efficacité dans l’AMR. La 

difficulté à mener des études bien conduites peut en partie expliquer ce constat. En effet, les 

études réalisées jusqu’à présent portent généralement sur une population hétérogène de 

patients, de petite taille. Elles ne distinguent pas les patients avec DSAs de novo et ceux avec 

DSAs préformés. Par ailleurs, plusieurs thérapeutiques sont souvent administrées dans le 

même temps au sein d’une même étude, ne permettant pas de préciser l’efficacité de chacune 

d’entre elles. Les posologies des traitements, ou leurs modalités d’administrations différent 

également selon les études. Il est donc difficile de généraliser les résultats (Schinstock et al., 

2020)  

D’autres problématiques sont également présentes : 

- de quel traitement sont redevables les AMRs avec un C4d négatif, ou une manifestation sub-

clinique (Loupy et al., 2012) ?  

- quand et comment traiter l’AMR chronique ? En effet, les lésions présentes sont souvent très 

avancées et constituées, il est donc souvent trop tard pour espérer obtenir une récupération ou 

du moins arrêter leur progression. Les lésions sévères de fibrose interstitielle et d’atrophie 

tubulaire sont probablement non redevables d’un traitement. Il semblerait que la présence  
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d’une inflammation microvasculaire soit le facteur à prendre en considération afin 

d’introduire un traitement (Loupy et al., 2012). 

Afin de remédier à cette absence de thérapeutique efficace dans le traitement de l’AMR, de 

nouvelles molécules sont apparues, dont le tocilizumab. 

 

E) IL-6 et tocilizumab. 

1) IL-6 : une cytokine multifonction. 

L’interleukine 6 (IL-6) est une cytokine pro-inflammatoire prépondérante. Elle possède une 

action hormone-like, et intervient également dans l’immunité innée et adaptative. Son 

récepteur (IL-6R) est constitué de deux sous-unités : gp80 (glycoprotéine 80), qui permet la 

liaison à l’IL-6 et gp130 responsable de la transmission du signal. gp80 existe sous deux 

formes : une forme membranaire (mIL-6R) dont l’expression est limitée à un nombre restreint 

de cellules, et une forme soluble (sIL-6R). Cette dernière permet à l’IL-6 d’étendre son champ 

d’action, puisque le complexe IL6/sIL-6R se lie à gp130, dont l’expression est ubiquitaire. 

Plusieurs voies de signalisation peuvent être mises en jeu, la plus connue est celle médiée par 

JAK (Janus kinase)- STAT3 (Signal transducers and activators of transcription 3) 

(Mosharmovahed et al., 2020), (Hunter & Jones, 2015). 

L’IL-6 est donc impliquée dans la réponse adaptative, à la fois au niveau humoral et 

cellulaire.  

Tout d’abord, elle participe à la réponse humorale, en favorisant la prolifération, maturation, 

survie des LB, et la production d’anticorps (Hunter & Jones, 2015). Elle permet notamment 

l’activation des Tfh dans les centres germinaux, qui à leur tour activent les LB naïfs. Ceux-ci 

vont alors proliférer et se développer pour aboutir à la formation de plasmocytes, sécréteurs 

d’anticorps. Inversement, la sécrétion d’IL-6 par les plasmablastes, en présence d’IL-21 

entraine la production de Tfh et d’un plus grand nombre de centres germinaux (Stanley C. 

Jordan, Choi, et al., 2017), (Hunter & Jones, 2015).  

L’IL-6 est également impliquée dans l’immunité cellulaire : elle favorise la prolifération, la 

survie des lymphocytes T (LT) et la production de cytokines (Hunter & Jones, 2015). L’IL-6 

permet notamment la formation des LT helper sécréteurs d’IL-17 (Th17) à partir des LT naïfs, 

et inhibe leur conversion en LT régulateurs (Treg) (Stanley C. Jordan, Choi, et al., 2017).
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Le phénotype Th17 est plus fréquemment retrouvé chez les patients avec des lésions 

chroniques du greffon (Chung et al., 2015). En effet, l’élévation du taux de cellules Th17 

s’accompagne d’une augmentation de l’expression de gènes pro-fibrotiques in vitro (Chung et 

al., 2015). 

 

2) IL-6 : son implication dans l’AMR.  

 

Plusieurs études ont rapporté une élévation des taux plasmatiques et urinaires d’IL-6 chez des 

patients avec un AMR, qui régressent lorsque le traitement s’avère efficace. Une 

surexpression des gènes codant pour l’IL-6 et l’IL-6R a également été constatée dans les 

biopsies de transplant avec un AMR. Là aussi, après traitement efficace, l’expression génique 

se normalise (Mosharmovahed et al., 2020). 

 

Des modèles animaux ont également suggéré le rôle de l’IL-6 dans l’AMR.  

Des lésions chroniques du greffon ont été reproduites chez la souris dans l’étude de (Tse et 

al., 2015). Les auteurs constatent qu’elles résultent de la production d’IL-6 par les LB du 

greffon. La déplétion en LB s’accompagne d’une diminution des taux d’IL-6, de chémokines 

et ainsi d’une régression des lésions chroniques, notamment de l’atrophie tubulaire et de la 

fibrose interstitielle. L’utilisation d’un anticorps monoclonal anti IL-6 chez des souris 

hyperimmunisées s’accompagne non seulement d’une régression du taux de DSA, mais 

également des cellules productrices de ces anticorps (Kim et al., 2014). Ainsi, le blocage de 

l’action de l’IL-6 paraît être intéressant dans le traitement de l’AMR. 

 

3) Tocilizumab : inhibiteur de l’action d’IL-6 dans l’AMR. 

Le tocilizumab (TCZ) est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur à l’IL-

6 à la fois sous sa forme soluble et membranaire (Choi et al., 2017). Chez l’homme, la 

suppression de la production d’anticorps en présence du TCZ est rapportée par (Shin et al., 

2019). Les auteurs constatent une diminution du taux total d’IgG et des sous-classes : IgG1-3, 

d’IgG et IgG3 anti-HLA, après TCZ, chez 12 patients porteur d’un AMR chronique traités par 

RTX, IgIV, plus ou moins EP. Une amélioration des lésions histologiques, à savoir une 

diminution de la réactivité du C4d, de l’infiltrat inflammatoire, après traitement par TCZ chez 

des patients avec un AMR a été rapportée par (Stanley C. Jordan, Choi, et al., 2017). Enfin, la 

sécurité du TCZ dans la désensibilisation de patients hyperimmunisés, réfractaire à un  
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traitement préalable par RTX et IgIV, a été confirmée dans une étude ouverte de phase I/II 

(Vo, Choi, et al., 2015) . Le TCZ a permis de faciliter l’accès à la greffe, avec l’absence de 

rejet sur les biopsies protocolaires à 6 mois chez les patients transplantés. Le taux de DSA 

était également réduit (Vo, Choi, et al., 2015). Ainsi, son effet semble prometteur. 

F) Rationnel du travail. 

Nous avons donc cherché à confirmer l’efficacité du TCZ dans le traitement de l’AMR, et 

plus particulièrement chez des patients avec un AMR résistant au traitement de référence. Ces 

patients traités par TCZ ont été comparés à une cohorte historique présentant également un 

AMR résistant au traitement de référence mais n’ayant pas reçu de traitement adjuvant. Nous 

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

histologiques, et des DSAs, ainsi que la survenue de complications.  
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MATERIELS ET METHODES 

Il s’agit d’une étude rétrospective, comparative avec une cohorte historique, monocentrique, 

menée au CHU de Toulouse (Département de Néphrologie et de Transplantation d’Organes). 

A) Schéma de l’étude. 

Nous avons inclus les patients présentant un AMR actif ou chronique-actif persistant sur la 

biopsie de contrôle, après avoir reçu un traitement standard initial chez ceux avec DSA de 

novo, ou après désensibilisation chez ceux avec DSA préformés. L’inclusion a eu lieu entre 

février 2008 et décembre 2019. Entre février 2008 et mars 2018, les patients n’ont pas reçu de 

traitement complémentaire en plus du traitement standard. A partir d’avril 2018, les patients 

ont été traités secondairement par TCZ et plasmaphérèse en double filtration (DFPP). Les 

deux stratégies de traitement sont représentées dans la Figure 1. 
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Figure 1 : Schéma de l’étude comparant les deux stratégies de prise en charge thérapeutique de 
l’AMR résistant au traitement standard. 

La résistance au traitement standard a été définie comme la persistance d’un AMR actif ou 

chronique-actif sur la biopsie de contrôle, selon la classification de Banff 2017 (Annexe 3). 

Un délai d’au moins deux mois était nécessaire entre la fin du traitement standard et la biopsie 

de réévaluation pour apprécier son efficacité. 

B) Traitements administrés. 

Le traitement standard comprenait l’administration de RTX (Mabthera®), (375 mg/m², 2 

injections à 1 semaine d’intervalle), d’IgIV (0.5 g/Kg, 4 injections) et la réalisation de 6 

séances de DFPP. 3 séances de DFPP quotidiennes était réalisées, suivies de l’administration 

d’une première perfusion de RTX. A distance du RTX (48-72 heures), 3 nouvelles séances de 

DFPP étaient effectuées. Puis, la deuxième perfusion de RTX était administrée, suivie de la 

cure d’IgIV.  

Les patients traités par TCZ ont au préalable réalisé 6 séances de DFPP. Puis, ils ont reçu une 

perfusion mensuelle de TCZ pendant 12 mois, à la posologie de 8 mg/Kg (avec une dose 

maximale de 800 mg). Le traitement a été réévalué au bout de 6 mois, et arrêté en cas 

d’inefficacité. L’évaluation de son efficacité reposait sur des critères biologiques  



 29 

(amélioration du débit de filtration glomérulaire (DFG)), et histologiques (régression des 

signes d’activité de l’AMR).  

Avant de débuter le TCZ, la présence d’une tuberculose a été recherchée par le test IDR 

tuberculine (Intra Dermo Réaction à la tuberculine) et le Quantiferon-TB test. Après le début 

du traitement, un monitorage des réplications virales a été effectué par PCR sanguine pour le 

cytomégalovirus (CMV), le virus Epstein-Barr (EBV), et le polyomavirus (BK), et également 

par PCR urinaire pour le BK virus. Un traitement prophylactique pour la pneumocystose a 

systématiquement été introduit, et pour le CMV chez tous les patients sauf chez ceux dont le 

receveur et le donneur étaient non immunisés. Ces prophylaxies anti-infectieuses ont été 

poursuivies jusqu’à 3 mois après l’arrêt du traitement par TCZ. La posologie du 

valganciclovir (Rovalcyte®) était adaptée à la fonction rénale. Celle du sulfaméthoxazole- 

triméthoprime 800mg/160 mg (Bactrim®) était fixe : un demi comprimé, trois fois par 

semaine. 

Le traitement immunosuppresseur d’entretien lors du diagnostic d’AMR résistant comprenait 

du tacrolimus, de la prednisone, et du mycophénolate mofétil ou de l’éverolimus. Les cibles 

de tacrolimus étaient comprises entre 8-10 ng/L pendant les 12 mois suivant la 

transplantation, puis entre 5-7 ng/L. Les cibles d’éverolimus étaient maintenues entre 3-5 

ng/L. Le mycophénolate mofétil était administré à la posologie de 1000 mg, deux fois par 

jour, pendant 15 jours après la transplantation, puis 500 mg deux fois par jour. 

C) Monitorage biologique.  

Le DFG a été estimé par la formule MDRD (Modified diet in renal disease) (175 × 

créatinémie^(−1.154) × âge^(−0.263) [×0.742 si sexe féminin] ml/min/1.73m2).  

La microalbuminurie a été mesurée sur échantillon (rapport micro albuminurie/créatininurie, 

exprimé en mg/g). 

D) Détection et identification des DSAs. 

Les sérums ont été analysés par technique Luminex (test en phase solide par 

immunofluorimétrie quantitative en flux). La présence d’un DSA a été retenue pour un seuil 

de MFI supérieur ou égal à 500 en détection single antigen par Immucor. Le terme de DSA 

immunodominant (iDSA) fait référence au DSA qui présente la somme ou moyenne de MFI 
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la plus élevée en Luminex. Nous avons utilisé la technique One lambda pour les patients 

ayant reçu le traitement standard et celle Immuncor chez les patients traités par TCZ. 

E) Analyse anatomopathologique. 

Tous les patients ont eu une biopsie de greffon lors du diagnostic d’AMR et d’AMR résistant. 

Deux analyses ont été effectuées : une en microscopie optique (colorations de Masson et 

Periodic Acid Schiff) et une en immunofluorescence (marquage C4d, IgG, IgA, IgM, C3, 

C1q). L'interprétation anatomopathologique était basée sur la classification de Banff 2017.  

F) Analyse statistique. 

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

maximum). Les variables continues ont été comparées en utilisant le test non paramétrique de 

Mann-Whitney. Les variables nominales ont été comparées par le test chi2. Les analyses de 

survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan Meier. Un p £ 0.05 est considéré comme 

statistiquement significatif.  
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RESULTATS 

A) Caractéristiques initiales des deux groupes lors de la transplantation. 

37 patients ont été inclus dans le groupe historique, qui a reçu le traitement standard seul et 9 

patients ont été inclus dans le groupe traité par TCZ/DFPP en plus du traitement standard. Il 

n’y avait pas de différence significative concernant les caractéristiques initiales des patients 

entre les deux groupes au moment de la transplantation. Les résultats sont représentés dans le 

tableau 1. 
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B) Caractéristiques initiales des deux groupes lors du diagnostic d’AMR résistant. 

1) Statut de la fonction rénale lors du diagnostic d’AMR résistant  
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Le DFG moyen au diagnostic d’AMR résistant était de 42.0±13,4mL/min/1,73m2 dans le 

groupe avec le traitement standard et de 39,9±11,6mL/min/1,73m2 dans le groupe TCZ/DFPP 

et traitement standard (p=0,54). 

Le ratio micro-albuminurie/créatininurie était de 898 mg/g (±1398) dans le groupe contrôle et 

de 1377 mg/g (±2041) dans le groupe ayant reçu le TCZ, sans différence significative entre 

les deux groupes (p=0,96). 

2) Données histologiques lors du diagnostic d’AMR résistant 

Le délai médian entre le traitement standard et la biopsie de contrôle conduisant au diagnostic 

d’AMR résistant était de 12 mois dans les deux groupes ((2-54) dans le groupe traitement 

standard, (4-45) dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard)). 

Lors du diagnostic d’AMR résistant, 6 patients (66,7%) avaient un AMR chronique-actif dans 

le groupe traité par TCZ, et 22 patients (59,4%) dans le groupe contrôle. 3 patients (33,3%) 

présentaient un rejet mixte (AMR et rejet aigu cellulaire) dans le groupe TCZ/DFPP et 

traitement standard et 2 patients (5,4%) dans le groupe traitement standard. 

Le score des lésions inflammatoires interstitielles et tubulaires (i+t) était significativement 

plus élevé dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard que dans le groupe contrôle 

(2,40±1,52 et 0,57±1,21 respectivement, p=0,003). Il n’y avait pas de différence significative 

entre les deux groupes concernant l’inflammation microvasculaire (g+ptc) : 3,60±1,14 dans le 

groupe TCZ/DFPP et traitement standard, 2,52±1,21 dans le groupe traitement standard 

(p=0,09). Le score des lésions d’artérite (v) était similaire entre les deux groupes (0,20±0,45 

dans le groupe ayant reçu le TCZ et 0,24±0,54 dans le groupe contrôle, p=0,65). 

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les lésions de 

fibroses interstitielles (ci) (0,20±0,45 dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard, 

0,29±0,64 dans le groupe traitement standard, p=0,83) ; d’atrophie tubulaire (ct) (0,80±0,45 

dans le groupe ayant reçu le TCZ, 0,36±0,51 dans le groupe contrôle, p=0,28) ; de fibrose 

intimale (cv) (0,75±0,96 dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard, 0,62±0,97 dans le 

groupe traitement standard, p=0,79). Le score FI/AT était significativement plus élevé dans le 

groupe TCZ/DFPP et traitement standard que dans le groupe avec traitement standard seul 

(respectivement 0,60±0,55 et 0,09±0,30, p=0,03). Les lésions de glomérulopathie du 

transplant (cg) étaient également significativement plus fréquentes dans le groupe ayant reçu 
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le TCZ (1,20±0,84) que dans le groupe contrôle (0,14±0,65), (p=0,002). Les dépôts de C4d 

étaient similaires entre les deux groupes : 60,0% des biopsies du groupe traité par TCZ/DFPP 

et traitement standard avaient un dépôt de C4d positif et 52,0% des biopsies du groupe avec le 

traitement standard seul. L’ensemble des résultats sont représentés dans la figure 5. 

3) Données immunologiques lors du diagnostic d’AMR résistant 

12 patients (32,4%) avaient des DSAs préformés dans le groupe traitement standard, et 6 

patients (66,7%) dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard, sans différence 

significative entre les deux groupes (p=0,12). Les DSAs étaient majoritairement de classe II 

dans les deux groupes : ils représentaient 59.5% des DSAs dans le groupe contrôle et 44.4% 

des DSAs dans le groupe ayant reçu le TCZ (p=0.47). Le nombre médian de DSA était de 1 

(1-5) dans le groupe contrôle et également de 1 (1-2) dans le groupe traité par TCZ. La 

moyenne des MFI du DSA immunodominant était de 5,623±3,773 dans le groupe traitement 

standard et de 7,321±6,774 dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard, sans différence 

significative entre les deux groupes (p=0.81). Les résultats sont présentés dans le tableau 1. 

C) Évolution au cours de la première année suivant le diagnostic d’AMR résistant.  

1) Survie à 1 an du diagnostic d’AMR résistant  

A 12 mois du diagnostic d’AMR résistant, 30 greffons (81,1%) étaient fonctionnels dans le 

groupe traitement standard et 6 greffons (66,7%) dans le groupe TCZ/DFPP et traitement 

standard, sans différence significative entre les deux groupes (p=0.26). Les résultats sont 

représentés dans la figure 2.  
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Figure 2 : Comparaison de la survie du greffon entre le groupe TCZ/DFPP  
et traitement standard et le groupe traitement standard. Ttt : traitement. 
 

2) Évolution de la fonction rénale au cours de la première année suivant le diagnostic 

d’AMR résistant 

Dans le groupe avec le traitement standard, le DFG moyen selon le MDRD a progressé 

jusqu’à 49,4±20,6 mL/min/1.73m² à 3 mois, puis a diminué pour se stabiliser à 40,4±16,0 

mL/min/1.73m² à 12 mois (M12). Dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard, le DFG 

moyen a diminué, puis s’est stabilisé à M12 autour de 28,7±21,0 mL/min/1.73m². Il n’y avait 

pas de différence significative concernant la valeur du DFG moyen à M12 entre les deux 

groupes (p=0,17). Le taux de réduction du DFG était respectivement de -11 ± 5 

mL/min/1.73m² dans le groupe DFPP/TCZ et traitement standard et de -3 ± 3 mL/min/1.73m² 

dans le groupe avec traitement standard, sans différence significative entre les deux groupes 

(p= 0.16). Les résultats sont représentés dans la figure 3.  
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Figure 3 : Comparaison de l’évolution de la fonction rénale entre le groupe TCZ/DFPP  
et traitement standard et le groupe traitement standard dans l’année suivant le diagnostic d’AMR 
résistant. Ttt : traitement. 
 

Le ratio micro-albuminurie/créatininurie a diminué entre M0 (diagnostic d’AMR résistant) et 

M12 dans les deux groupes, sans différence significative (p=0,93 dans le groupe TCZ/DFPP 

et traitement standard, et p=0,88 dans le groupe traitement standard). A M12, il était à 

657±894 mg/g dans le groupe contrôle, et à 775±1131 mg/g dans le groupe ayant reçu le 

TCZ, sans différence significative entre les groupes (p=0,85). Les résultats sont représentés 

dans la figure 4.  
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Figure 4 : Évolution de la micro-albuminurie dans les deux groupes (TCZ/DFPP et traitement standard, 
et traitement standard) dans l’année suivant le diagnostic d’AMR résistant. 

 

3) Évolution des lésions histologiques au cours de la première année suivant le diagnostic 

d’AMR résistant 

Les lésions inflammatoires tubulaires et interstitielles (i+t) ont significativement régressé dans 

le groupe TCZ/DFPP et traitement standard entre M0 et M12 (0,40±0,55 à M12, p=0,048). En 

revanche, elles ont légèrement progressé entre M0 et M12 dans le groupe traitement standard, 

sans différence significative (0,85±1,46 à M12, p=0,79). Il n’y avait pas de différence 

significative entre les deux groupes à M3 (p=0,24) et à M12 (p=0,97). L’inflammation micro-

vasculaire (g+ptc) a diminué dans chaque groupe entre M0 et M12, sans différence 

significative (p=0,17 à M3, p=0,12 à M12 dans le groupe ayant reçu le TCZ ; p=0,47 à M3 et 

p=0,28 à M12 dans le groupe contrôle). Il n’y avait pas non plus de différence significative 

entre les deux groupes à M3 (p=0,82) et M12 (p=0,97 ; score g+ptc à 1,75±1,50 dans le 

groupe TCZ/DFPP et traitement standard, 1,89±1,83 dans le groupe traitement standard).  

Les lésions de glomérulopathie du transplant (cg) sont restées stables dans le groupe 

TCZ/DFPP et traitement standard entre M0 et M12 (p=0,99 avec un score cg à 1,20±1,09 à 

M12). En revanche, elles ont significativement augmenté dans le groupe avec traitement 

standard entre M0 et M3 (p=0,04). Elles ont ensuite continué à progresser entre M3 et M12 
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mais de manière plus modérée sans différence significative (p=0,64, avec un score cg à 

1,27±1,19 à M12). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,86 à 

M3, p=0,99 à M12). Dans le groupe contrôle, les lésions de fibrose interstitielle (ci) et 

d’atrophie tubulaire (ct) ont significativement progressé entre M0 et M12 (p=0,001 et p=0,03 

respectivement avec un score ci à 1,42±1,16 et ct à 1,50±1,13 à M12), avec une augmentation 

significative entre M0 et M3 (p=0,01 et p=0,03 respectivement). Les lésions d’atrophie 

tubulaire ont également augmenté dans le groupe ayant reçu le TCZ entre M0 et M12 mais 

sans différence significative (p=0,56 et score ct à 1,40±0,89 à M12). Les dépôts de C4d ont 

progressé dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard, alors qu’ils ont régressé dans le 

groupe traitement standard entre M0 et M12. L’ensemble des résultats sont représenté dans la 

figure 5.  
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Figure 5 : Évolution des lésions histologiques entre les deux groupes  
au décours de la première année suivant le diagnostic d’AMR. 
 

4) Évolution des DSAs au cours de la première année suivant le diagnostic d’AMR 

résistant 

Entre M0 et M12 du traitement par TCZ, le MFI du DSA immunodominant a modérément 

augmenté chez un patient (4,00 avant traitement, 6,00 après traitement). Chez les autres 

patients du groupe, le MFI du DSA immunodominant a diminué. A M12 du traitement, la 

moyenne des MFI du DSA immunodominant était de 5,250±5,790, sans différence 

significative par rapport à M0 (p=0,63). Le nombre médian de DSA était de 1 (0-1). Aucun 

nouveau DSA n’était apparu. Les résultats sont représentés dans la figure 6.  Dans le groupe 

ayant reçu le traitement standard, le MFI du DSA immunodominant était de 5,178±5,171 à 

M12 du traitement, avec également une réduction non significative par rapport à M0. Le taux 

de réduction du MFI du DSA immunodominant était plus important dans le groupe ayant reçu 

le traitement par TCZ. Toutefois, les techniques de détection n’étaient pas les mêmes, ne 

permettant de conclure.   
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Figure 6 : Évolution des MFI du DSA immunodominant  
chez les patients traités par TCZ/DFPP et traitement standard. 
 

5) Complications infectieuses au cours de la première année suivant le diagnostic d’AMR 

résistant 

Aucun patient n’est décédé au cours du suivi. 17 complications infectieuses sont survenues 

dans le groupe avec traitement standard et 6 dans le groupe TCZ/DFPP et traitement standard, 

sans différence significative entre les deux groupes (p=0.46). Dans le groupe contrôle, les 

complications étaient essentiellement bactériennes avec 7 pyélonéphrites, 2 pneumopathies, 1 

péritonite, 1 septicémie à Staphylococcus aureus, 1 nocardiose pulmonaire et cutanée. 5 

complications virales sont apparues : 3 réplications à CMV, 1 BK virémie, 1 hépatite E aiguë. 

Aucune complication fongique n’est survenue. Dans le groupe TCZ/DFPP et traitement 

standard, 2 complications bactériennes (1 pyélonéphrite, 1 abcès cutané), 2 complications 

virales (2 réplications à CMV), 2 complications fongiques (1 aspergillose pulmonaire, 1 

microsporidie) ont été retrouvées.   
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DISCUSSION 

 

Nous rapportons ici une étude rétrospective, comparative avec une cohorte historique, menée 

dans notre centre entre février 2008 et décembre 2019.  

 

1) Efficacité du TCZ dans le traitement de l’AMR résistant au traitement standard ? 

 

Survie 

A 1 an du traitement, le taux de survie des greffons était de 66,7% dans le groupe ayant reçu 

le TCZ, sans différence significative entre les deux groupes. Aucun décès n’est survenu dans 

le groupe traité par TCZ. Actuellement, très peu d’études sont disponibles pour préciser le 

bénéfice du TCZ dans l’AMR et aucune d’entre elle ne dispose de groupe contrôle. 91% des 

patients étaient vivants, avec un taux de survie des greffons de 80% à 6 ans, dans l’étude 

prospective de (Choi et al., 2017) menée chez 36 patients avec un AMR chronique-actif, non 

répondeurs au traitement standard (RTX, IgIV, +/- EP).  

 

Fonction rénale 

Le DFG moyen selon le MDRD lors du diagnostic était de 39,9±11,6 ml/min/1.73m2 dans le 

groupe TCZ/DFPP et traitement standard. Cette valeur est similaire à celle de l’étude de (Choi 

et al., 2017) (38,8±10,4 ml/min/1.73m2). Dans notre étude, le DFG moyen a diminué au cours 

de la 1ère année de suivi, dans les deux groupes, sans différence significative. En revanche, le 

DFG moyen est resté stable pendant les 36 mois suivant le traitement par TCZ dans la série de 

(Choi et al., 2017). La fonction rénale est restée stable chez 4 patients sur 7 avec un AMR 

aigu, ayant reçu du TCZ en plus du traitement standard, dans l’étude rétrospective de 

(Pottebaum et al., 2020). Un patient a présenté un rejet cellulaire, et a gardé une fonction 

rénale imparfaite au décours malgré le traitement par corticoïdes et Thymoglobuline®. Deux 

patients sont retournés en dialyse, un suite à un rejet mixte et l’autre suite à un rejet cellulaire. 

Dans notre étude, l’évolution de la fonction rénale chez les patients ayant reçu le TCZ a été 

hétérogène. En effet, trois patients ont perdu précocement leur greffon, et un patient était au 

stade pré-dialytique à la fin du traitement. En revanche, chez les 5 autres patients, le DFG 

moyen est resté stable. 
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Lésions histologiques 

Lors du diagnostic d’AMR résistant, le score des lésions i+t, cg, et FI/AT était 

significativement plus élevé dans le groupe ayant reçu le TCZ que dans le groupe contrôle.  

Les patients traités par TCZ avaient un score g+ptc élevé au diagnostic, qui a régressé sous 

traitement entre M0 et M12, sans différence significative, alors qu’il a significativement 

diminué dans l’étude de (Choi et al., 2017). Les lésions chroniques (sauf celles ct) sont restées 

stables dans le groupe ayant reçu le TCZ, alors qu’elles ont significativement progressé entre 

M0 et M12 dans le groupe contrôle.  

 

MFI des DSAs 

Une réduction significative des DSAs sous traitement est décrit dans l’étude de (Choi et al., 

2017), et également dans celle de (Pottebaum et al., 2020). Ces derniers rapportent une 

diminution d’au moins 50% du DSA immunodominant chez 4 patients sur les 6 ayant eu un 

suivi de l’évolution des DSAs. Dans notre étude, nous retrouvons des résultats similaires, 

avec une réduction des MFI du DSA immunodominant chez tous les patients ayant reçu du 

TCZ, sauf un.  

 

Complications 

Dans notre étude, les complications infectieuses étaient fréquentes dans le groupe TCZ/DFPP 

et traitement standard, mais il n’y avait pas de différence significative avec le groupe 

traitement standard seul. Aucun patient n’est décédé d’une complication infectieuse. Aucun 

effet indésirable grave n’a également été rapporté dans l’étude de (Choi et al., 2017), et de 

(Pottebaum et al., 2020). 

 

Bénéfice des anti-IL-6 ? 

Nous n’avons donc pas réussi à démontrer l’efficacité du TCZ chez les patients avec un AMR 

résistant au traitement de référence (RTX, IgIV, DFPP) par rapport au traitement de référence 

seul. Plusieurs limites peuvent être soulignées dans notre étude, à commencer par son 

caractère rétrospectif et monocentrique. La petite taille du groupe de patients traités par TCZ 

peut également rendre difficile la généralisation des résultats. Nous n’avons pu marquer l’IL-

6, ni l’IL-6R dans les biopsies de greffons, ni mesurer le taux plasmatique et urinaire d’IL-6 

afin d’apprécier l’évolution de leur expression. 

En revanche, notre étude est la première à disposer d’un groupe contrôle pour comparer 

l’efficacité du TCZ au traitement standard. Le nombre de patients avec DSA de novo ou  
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préformés lors du diagnostic d’AMR résistant, n’était pas statistiquement différent entre les 

deux groupes. Nous avons pu ainsi nous affranchir de la différence de pronostic liée au type 

de DSA. Les traitements reçus dans les deux groupes étaient également standardisés. Enfin, 

bien que nous n’ayons pas réussi à démontrer un bénéfice du TCZ en termes de survie du 

greffon et d’amélioration de la fonction rénale, son efficacité ne peut être complétement 

exclue. En effet, l’évolution a été hétérogène dans le groupe de patients traités par TCZ. 3 

patients (33,3%) ont perdu rapidement leur greffon (dans les 6 mois suivant le début du 

traitement). Ces patients avaient déjà dès le diagnostic des lésions de glomérulopathie 

d’allogreffe. Chez les 6 autres patients (66,7%), 4 patients (44,4%) présentaient une 

stabilisation ou une amélioration de la fonction rénale à 12 mois du traitement. De plus, sous 

TCZ, les lésions histologiques aiguës ont régressé et celles chroniques se sont plutôt 

stabilisées. Ainsi, l’utilisation du TCZ dans les formes précoces d’AMR pourrait être efficace. 

 

Deux AMR sont apparus un an après l’arrêt du TCZ dans l’étude de (Choi et al., 2017). Ils 

résultent de l’effet rebond secondaire à l’accumulation d’IL-6. Pour prévenir cette 

complication, le clazakizumab, qui est un anticorps monoclonal (IgG1) liant l’IL-6, peut être 

une alternative thérapeutique au TCZ. Actuellement, deux études sont en cours dans le 

traitement de l’AMR pour préciser son efficacité (NCT03444103, ClinicalTrials.gov), 

(NCT03380377, ClinicalTrials.gov). D’autres bloqueurs de l’action d’IL-6 existent ou sont en 

cours de développement, tels que le FE999301. C’est un inhibiteur du complexe IL-6/sIL-6R, 

qui agit donc seulement sur la voie de signalisation médiée par le sIL-6R. L’action de l’IL-6 

transmise par la voie classique est ainsi préservée, ce qui permettrait de réduire le risque de 

complications infectieuses. Les effets de l’IL-6 peuvent aussi être bloqués par des inhibiteurs 

des voies de signalisation intracellulaire. Toutefois, ils s’avèrent moins spécifiques, puisqu’ils 

agissent également sur les autres cytokines impliquées dans la voie de signalisation (Hunter & 

Jones, 2015). 

 

2) Nouvelles thérapeutiques dans le traitement de l’AMR 

 

Le bénéfice des traitements ciblant l’IL-6 reste donc à préciser. Dans le même temps, de 

nouvelles thérapeutiques ont vu le jour ou sont en train d’émerger dans le traitement de 

l’AMR.   
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Blocage du complément 

L’attention se porte sur le complément. En effet, il joue un rôle essentiel dans la constitution 

des lésions d’AMR, et les DSAs activant le complément sont associés à sur-risque de perte de 

greffon (Loupy et al., 2013). Un phénotype spécifique du rejet, secondaire à la mise en jeu de 

DSA activant le complément, a été déterminé par (Lefaucheur et al., 2018). Ce phénotype 

combine la présence du complément, de cellules NK et de monocytes/macrophages dans les 

capillaires ; associé à une surexpression de 5 gènes (CXCL11, CCL4, MS4A7, MS4A6A, et 

FCGR3A). Ces derniers sont à l’origine de l’activation des cellules endothéliales, des cellules 

NK médiée par le CD16, et des monocytes/macrophages. Ils témoignent également d’une 

réponse mettant en jeu l’INF gamma. Les auteurs ont par la suite montré que l’ECZ permet 

une régression de ce phénotype et une diminution à 3 mois de l’incidence du taux d’AMR 

chez les patients dont les DSAs activent le complément. Toutefois, l’efficacité de l’ECZ n’a 

pu être confirmée dans l’étude bien menée de (Kulkarni et al., 2017), et n’est pas actuellement 

utilisé. Les inhibiteurs de la C1 estérase (C1INH) pourraient être une alternative thérapeutique 

à l’ECZ pour cibler le complément. Les C1INH sont des inhibiteurs de la sérine protéase, 

appartenant à la super famille des serpines. Ils inhibent la partie proximale de la voie 

classique du complément, en bloquant la liaison de C1r avec C1s et donc la formation de la 

C3 convertase (S.C. Jordan et al., 2016). Ils ont également une action anti-inflammatoire (Vo, 

Zeevi, et al., 2015), et diminuent le risque de formation de microthrombis du greffon en 

inhibant l’activation de la cascade de coagulation et le facteur XII (Berger et al., 2019). 

L’étude randomisée, en double aveugle, multicentrique, contre placebo de (Montgomery-

2016) n’a pu confirmer l’efficacité des C1INH comme traitement de l’AMR aigu. Deux 

études de phase 3 sont en cours. La première étudie l’effet des C1INH dans le traitement de 

l’AMR (NCT02547220, ClinicalTrials.gov) et la seconde dans l’AMR réfractaire aux IgIV 

(NCT03221842, ClinicalTrials.gov). Une autre alternative pour bloquer la partie proximale du 

complément est d’utiliser un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe le C1s. En effet, le 

C1s est essentiel au clivage du C4 et à la formation de la C3 convertase. Une étude de phase 

1b, prospective, monocentrique, a été menée par (F. Eskandary et al., 2018) chez 10 patients 

avec un AMR aigu, d’apparition tardive, avec des stigmates d’activation du complément. Il 

n’est toutefois pas possible de conclure et des études supplémentaires sont nécessaires pour 

préciser son efficacité dans le traitement de l’AMR. 

Le rôle du complément dans l’AMR est essentiel, toutefois l’ECZ n’a pas su faire preuve de 

son efficacité, et l’effet des C1INH est en cours d’étude. Il semble surtout essentiel de 

déterminer le phénotype du rejet pour permettre d’identifier parmi les patients avec un AMR  
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ceux dont les lésions induites par les DSAs sont principalement médiées par le complément et 

donc plus à même de répondre aux inhibiteurs du complément (Lefaucheur et al., 2018). 

 

Blocage du 2ème signal (CD80/86-CD28) 

Le belatacept est un traitement qui jusqu’à présent a surtout été reconnu pour son action sur 

les LT. Or, il semble en fait avoir une action non négligeable sur les LB. Il pourrait donc 

constituer une nouvelle alternative thérapeutique dans l’AMR. Le belatacept est une protéine 

de fusion humaine, formée par le fragment constant d’une IgG1 humaine et la portion 

extracellulaire du CTLA4 qui a été recombinée pour augmenter l’affinité au CD80-CD86 

(Vincenti et al., 2016). Son rôle potentiel dans la réponse humorale a été suggéré par les 

résultats finaux de l’étude BENEFIT (Vincenti et al., 2016). Un meilleur taux de survie des 

patients, des greffons et une diminution du taux de DSA chez les patients traités par 

belatacept par rapport à ceux ayant reçu la ciclosporine est rapporté (Vincenti et al., 2016). 

Cette réduction du taux de DSA peut s’expliquer par l’administration intraveineuse du 

belatacept, permettant une meilleure observance. Toutefois, les patients traités par belatacept 

avaient un nombre plus important de LB associés à la tolérance, ce qui témoigne d’un effet 

régulateur du traitement (Leibler et al., 2018). Dans un modèle de souris allo-immunisées, une 

réduction de la production initiale de DSA en présence d’Ig anti-CTLA4, et après nouvelle 

sensibilisation est rapportée par (Kim et al., 2016). Cet effet semble lié à l’action directe de 

l’Ig anti-CTLA4 sur les plasmocytes. Chez l’homme des résultats similaires ont été retrouvé. 

En effet, le belatacept réduit la proportion de plasmablastes, et la sécrétion 

d’immunoglobulines, particulièrement celle d’IgG2 et d’IgG4, in vitro (Leibler et al., 2018). Il 

diminue également l’expression du facteur de transcription Blimp-1, impliqué dans la 

sécrétion d’anticorps par les plasmocytes. Enfin, il réduit aussi l’activation des Tfh, et altère la 

réponse au sein des centres germinaux en bloquant l’interaction LB-Tfh (Leibler et al., 2018). 

Ces résultats sont concordants avec ce que les auteurs ont pu observer in vivo. Le belatacept 

pourrait donc présenter une nouvelle perspective dans le traitement de l’AMR mais des études 

supplémentaires sont nécessaires. 

 

Prévention du rejet ? 

La prise en charge thérapeutique de l’AMR est un des enjeux actuels. Toutefois, sa prévention 

apparaît encore plus nécessaire. Pour y parvenir plusieurs stratégies font l’objet d’études telles 

que l’amélioration de l’observance médicamenteuse, ou encore l’obtention d’une tolérance.  
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Tout d’abord, l’inobservance médicamenteuse est reconnue comme un facteur de risque 

majeur de développer des DSAs de novo (Thaunat et al., 2016), (Wiebe et al., 2012). 

L’observance médicamenteuse nécessite à la fois l’adhérence au traitement, qui consiste à 

prendre le traitement selon les modalités prescrites (posologie, moment de la journée) et à la 

persistance de cette adhérence dans le temps. Les facteurs de risque de développer une 

inobservance médicamenteuse sont multiples, impliquant différents paramètres tels que ceux 

sociodémographiques, liés au système de soin, au patient, au traitement, et à l’histoire de la 

maladie. Le principal facteur de risque identifié reste un passé d’inobservance. Pour apprécier 

au mieux cette observance, plusieurs supports ont été développés : pharmacologiques (mesure 

des dosages résiduels des traitements), via des questionnaires (auto-évaluation ou par un 

intermédiaire), et plus récemment la surveillance électronique. Le recours à l’ensemble de ces 

techniques plutôt qu’à une seule semble être plus efficace pour favoriser l’observance. 

Toutefois, aucune stratégie n’a réussi à faire preuve de son efficacité actuellement, et des 

études cliniques sont en cours (Nevins et al., 2017). 

 

L’obtention d’une tolérance est une autre approche pour prévenir le rejet en transplantation. 

Elle consiste à supprimer la réaction du système immunitaire du receveur envers le greffon, et 

donc des lésions qui en découlent, tout en maintenant une réponse immunitaire envers les 

antigènes du non soi. Elle permettrait ainsi de pouvoir se passer des traitements 

immunosuppresseurs, et donc des complications liées à leur effets secondaires. De plus, elle 

éviterait la survenue de rejets à l’origine de la perte du greffon. L’obtention de cette tolérance 

passe par une régulation de la réactivité des LT, à la fois au niveau central et périphérique, et 

dans une moindre mesure des LB. Au niveau central, l’objectif est d’obtenir une tolérance vis-

à-vis des antigènes du greffon comme pour les antigènes du soi. Elle peut être obtenue par 

l’infusion de cellules souches hématopoïétiques du donneur, créant ainsi un chimérisme plus 

ou moins durable. Au niveau périphérique, trois mécanismes complémentaires sont 

nécessaires : l’ignorance ou l’indifférences des LT vis-à-vis des épitopes ; l’anergie ou 

l’inactivation fonctionnelle des LT ; et la suppression ou contrôle des clones T auto-réactifs 

(Montgomery et al., 2018). 
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CONCLUSION 

Notre étude n’a pas réussi à démontrer l’efficacité du tocilizumab chez les patients avec un 

rejet anticorps médié résistant au traitement de référence (rituximab, immunoglobulines 

intraveineuses, plasmaphérèse en double filtration), par rapport au traitement de référence 

seul, en termes de survie du greffon et de fonction rénale. Toutefois, chez les patients n’ayant 

pas perdu leur greffon, la fonction rénale a été au moins stabilisée, voir même améliorée. 

Nous avons également constaté une réduction de l‘intensité de la fluorescence moyenne de 

l’anticorps spécifique du donneur immunodominant, des lésions d’inflammation 

microvasculaire, et de certaines lésions histologiques chroniques (ci, cg) sous tocilizumab. Le 

bénéfice du médicament dans le traitement du rejet anticorps médié ne peut donc être exclu, 

particulièrement dans les formes précoces. Aussi, des études prospectives incluant un nombre 

suffisant de patients sont nécessaires pour préciser son efficacité dans le traitement du rejet 

anticorps médié (et sur le degré du rejet anticorps médié).    
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ANNEXES 

Annexe 1- Mécanismes de synthèse des DSAs- (Thaunat et al., 2016) 
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Annexe 2 - Physiopathologie de l’AMR - (Loupy & Lefaucheur, 2018) 
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Annexe 3- Classification de Banff 2017 - (Haas et al., 2018) 
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RESUME EN ANGLAIS 
 
 
 
Tocilizumab (TCZ) is a monoclonal antibody directed against the receptor of interleukine 6 

(IL-6), a main cytokine involved in antibody mediated rejection (AMR). We studied the 

efficacy of TCZ in 9 patients with an active AMR resistant to the standard of care therapy in 

our center (rituximab, double filtration plasmapheresis, intravenous immunoglobulin) and 

compared with a historic group, with an active AMR resistant to the standard of care therapy, 

without any adjuvant treatment. There was no statistically significant difference regarding 

kidney survival, kidney function (DFG, urinary albumin/creatinine), histologic features, 

infectious complications. All patients treated by TCZ, except one had a diminution of mean 

fluorescence intensity of immunodominant donor specific antibody. Chronic histologic 

features (ci, cg) did not progress under TCZ, contrary to those of the historic group. Despite 

some histological improvement, TCZ did not improve the course of AMR at one-year post 

initiation in our experience. Efficacy of TCZ need to be specified in further prospective 

studies.  
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Évaluation de l’efficacité du tocilizumab dans le traitement du rejet 
anticorps médié résistant au traitement standard 

 
 
 
 

Le tocilizumab (TCZ) est un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur à 
l’interleukine 6 (IL-6), cytokine impliquée dans le rejet anticorps médié (AMR). Nous avons 
cherché à préciser l’efficacité du TCZ chez des patients avec un AMR actif résistant au 
traitement standard dans notre centre (rituximab, immunoglobulines intraveineuses, 
plasmaphérèse en double filtration). Ces patients traités par TCZ et plasmaphérèse en double 
filtration ont été comparé à un groupe historique avec un AMR actif résistant au traitement 
standard, n’ayant pas reçu de traitement adjuvant. Il n’y avait pas de différence significative 
concernant la survie du greffon, la fonction rénale (DFG, micro-albuminurie/créatininurie), le 
score des lésions histologiques, et la survenue de complications infectieuses. Toutefois, tous 
les patients sous TCZ sauf un, ont eu une réduction de l’intensité de la fluorescence moyenne 
de l’anticorps spécifique du donneur immunodominant. Les lésions histologiques chroniques 
(ci, cg) sous TCZ n’ont pas progressé, contrairement à celles du groupe historique. 
L’efficacité du TCZ n’a pu être démontrée dans notre étude. Une étude prospective de grande 
ampleur est requise pour compléter nos résultats 
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