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basket. 

A Vincent, expert en MM, Lucas le TRAPS, Thomas et Sarah. 
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Et aux plus jeunes que je connais moins, Rayane, Emma et Charlotte, accrochez-vous, ça en 
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11 

 

 

A mes parents, 

Votre soutien inconditionnel et votre confiance ont été les moteurs essentiels de ces longues 
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Abréviations : 

ABMR : Antibody Mediated Rejection 

ABOi : ABO incompatible 

ABOc : ABO compatible 

Ac : Anticorps 

BKV : BK-virus 

CMV : Cytomegalovirus 

DSA : Donnor Specific Antibodies 

DFPP : Double Filtration Plasmapheresis 

EP : Echange plamatique 

FI/AT : Fibrose interstitielle/Atrophie tubulaire 

HLAi : HLA incompatible 

Ig : Immunoglobuline 

IA : Immunoadsorption  

IsoAgl : Isoagglutinines 

LB : Lymphocyte B 

LDKT : Living Donor Kidney Transplant Recipients 

LT : Lymphocyte T 

PFC : Plasma Frais Congelé 

TRALI : Transfusion Related Acute Lung Injury 
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Introduction 

 

La transplantation rénale avec donneur vivant ABO incompatible (ABOi) a été développée afin 

de pallier au manque de greffons disponibles. Bien que la transplantation rénale ABOi soit 

considérée comme une alternative sûre à la transplantation rénale ABO compatible (ABOc) 1,2, 

cette procédure est toutefois associée à une surmortalité durant les premiers mois post-

transplantation, ainsi qu’à une survie du greffon inférieure durant les premières années 1,3. En 

effet, d’importantes méta-analyses récentes retrouvent des résultats inférieurs en termes de 

survie de patients et de greffons après transplantation rénale avec donneur vivant ABOi, en 

comparaison avec la transplantation ABOc 3,4.  Cette surmortalité est essentiellement 

attribuée aux infections sévères, alors que le surrisque de perte précoce du greffon est 

secondaire à un taux plus élevé de complications chirurgicales, en particulier hémorragiques, 

de rejet aigu et de néphropathie à BK virus 5–8.   

Par ailleurs, le développement de lésions histologiques chroniques après transplantation ABOi 

reste incertain. Plusieurs études évaluant les biopsies protocolaires réalisées durant la 

première année post-transplantation retrouvent des résultats histologiques similaires entre 

les patients transplantés rénaux ABOi et ABOc 9–14. Cependant, la progression à long terme de 

la fibrose du greffon, de l’inflammation microvasculaire et les conséquences des rejets aigus 

plusieurs années après transplantation ABOi restent peu étudiés. 

 

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique au CHU de Toulouse, afin d’évaluer 

les résultats de biopsies protocolaires réalisées jusqu’à 5 ans après transplantation rénale avec 

donneur vivant ABOi, en corrélant les résultats histologiques aux paramètres cliniques post-

transplantation. Les résultats de cette étude sont présentés ci-après sous forme d’un 

manuscrit en anglais, précédé d’une introduction présentant le système ABO ainsi que les 

techniques de désensibilisation et les résultats actuels en transplantation rénale ABOi. 
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A. Groupes sanguins ABO et isoagglutinines 

 

Le système ABO, découvert en 1901 par l’Autrichien Karl Landsteiner 15, repose sur 

l’expression des antigènes de surface A, B et H. L’antigène H, qui détermine le groupe sanguin 

O, est formé après ajout d’α-L-fructose sur la partie N-terminale d’une chaîne précurseur 

glycoprotéique 16. Cet antigène H, également appelé chaîne principale (core-chain), sert de 

matrice à la formation des antigènes A et B, après ajout respectivement de β-N-

acétylgalactosamine ou d’α-D-galactose 17. Ces oligosaccharides sont exprimés à la surface de 

nombreuses populations cellulaires, en particulier les érythrocytes, les cellules endothéliales 

et du parenchyme rénal 18–20. 

La présence d’anticorps dirigés contre ces antigènes, appelés isoagglutinines (IsoAgl) en raison 

de leur capacité intrinsèque à agglutiner les érythrocytes, constitue une barrière 

immunologique majeure en transplantation rénale. Il s’agit d’anticorps naturels, c’est-à-dire 

produits sans immunisation préalable contre l’antigène concerné. Ils sont absents à la 

naissance et apparaissent au cours des premiers mois de vie, probablement induits par des 

polysaccharides bactériens de la flore commensale 21,22.  

Les IsoAgl sont dans la plupart des cas dirigées contre les motifs glucidiques spécifiques des 

antigènes A et B, mais leur épitope peut également inclure la chaîne principale (core-chain-

dependant antibodies) 23. Ces anticorps naturels sont essentiellement de classe IgM, mais 

également IgA et IgG, avec une prédominance d’IgG1 et IgG2 24. La pathogénicité en 

transplantation rénale est essentiellement attribuée aux IgG, bien que les IgM soient 

également capables d’induire une cytolyse in vitro 25 et des lésions tissulaires in vivo chez 

l’animal 26. 

La production d’IsoAgl semble être majoritairement dépendante d’une réponse 

lymphocytaire B1 CD5+ 27. Les LB1 CD5+ sont une sous-population lymphocytaire de longue 

durée de vie capable de produire, spontanément et indépendamment des lymphocytes T 28, 

des IgM 29 mais également des IgG de faible avidité, essentiellement IgG2 30. A contrario, les 

lymphocytes B2 CD5- constituent une population lymphocytaire importante sécrétant des IgG 

de forte affinité, activant le complément, après une stimulation lymphocytaire T 31. Les LB2 

CD5- jouent probablement un rôle prépondérant en cas de rejet Ac-médié après 
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transplantation rénale ABOi, notamment en raison de la production d’IgG1 fixant le 

complément 32.   

En l’absence de désensibilisation appropriée, les IsoAgl préformées sont susceptibles de 

causer des rejets aigus Ac-médiés sévères, voire des rejets hyperaigus, en cas de 

transplantation ABOi 33–35. Cependant, il a été démontré qu’après une période d’environ 2 

semaines suivant la transplantation 36,37, la réascension du taux d’IsoAgl ne s’accompagne pas 

d’une altération de la fonction du greffon ni de lésion histologique 38 , contrairement à ce qui 

peut être observé avec la présence de DSA 39. Ce phénomène, appelé accommodation, n’est 

que partiellement compris. Les données actuelles suggèrent une diminution de l’expression 

antigénique endothéliale 40, une réduction de la voie de signalisation ERK1/2 après liaison des 

IsoAgl aux cellules endothéliales (entrainant une diminution de la prolifération cellulaire, de 

l’agrégation plaquettaire et de la coagulation) 25, une augmentation de l’expression de 

protéines régulatrices du complément (CD59, CD46) ou anti-apoptotiques (Bcl-2, clusterine)36. 

Ces particularités immunologiques permettent d’expliquer en partie les observations faisant 

état d’un taux de rejet aigu inférieur chez les patients transplantés ABOi, en comparaison à 

ceux greffés avec DSA préformés 41,42. 

 

B. Histoire de la transplantation rénale ABOi 

 

L’incompatibilité ABO a longtemps été une contre-indication à la transplantation rénale, en 

raison du risque majeur de rejet aigu anticorps-médié (ABMR) 33 en l’absence de technique de 

désensibilisation pré-greffe visant à abaisser le taux d’isoagglutinines. Le concept de déplétion 

d’Ac anti-AB a été introduit en 1981 par Slapak et al. après traitement efficace d’un rejet aigu 

Ac-médié dans les suites d’une transplantation ABO incompatible réalisée de manière non 

programmée 43.  Quelques années plus tard, dans le milieu des années 1980, le Professeur 

Guy Alexandre et son équipe ont publié les premiers résultats encourageants en 

transplantation ABOi. Le protocole de désensibilisation comportait alors des échanges 

plasmatiques répétés, une splénectomie et des transfusions plaquettaires de donneur 44,45. 

Peu après, Bannet et al. et Raja et al. ont également rapporté des résultats convaincants en 

transplantation ABOi, en utilisant un protocole de désensibilisation similaire 46,47. 
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Ces résultats prometteurs ont favorisé le développement de la transplantation rénale ABOi, 

en particulier au Japon, où les prélèvements sur donneurs décédés cœur battant ne sont 

autorisés que depuis 1997 et restent particulièrement peu nombreux 48. Une étude 

multicentrique menée par Ota et al. en 1989 chez 51 patients transplantés ABOi retrouvait un 

taux de survie du greffon à 2 ans de 84%, alors comparable aux résultats rapportés en 

transplantation rénale ABOc 49. L’avancée majeure de cette étude était l’utilisation, en plus de 

la splénectomie et des échanges plasmatiques, d’une colonne d’immunoadsorption anti-A et 

anti-B, la Biosynsorb ®50,51. Par la suite, d’autres colonnes d’immunoadsorption ont été 

développées, telles que la Glycosorb® (Glycorex Transplantation AB, Lund, Sweden), utilisée 

de nos jours aux Etats-Unis et en Europe 52,53. 

Au début des années 1990, les colonnes d’immunoadsorption devinrent indisponibles au 

Japon. Cette rupture motiva l’extension des techniques d’aphérèse des isoagglutinines, en 

autorisant l’utilisation de la DFPP, qui est actuellement largement employée au Japon. 

Les années 2000 ont été marquées par l’utilisation du rituximab, anticorps monoclonal 

chimérique anti-CD20, comme traitement d’induction en transplantation rénale ABO-

incompatible. En 2002, Sawada et al. ont rapporté leurs résultats après utilisation de rituximab 

en complément du traitement d’induction classiquement utilisé à l’époque (splénectomie et 

DFPP), en raison d’un échec de la DFPP seule pour abaisser le taux d’isoagglutinines anti-A, 

chez un patient de groupe O atteint de syndrome d’Alport 54.  Quatre injections de rituximab 

à la posologie de 375 mg/m² étaient réalisées de façon hebdomadaire, permettant de réduire 

le taux d’Ac anti-A afin de rendre possible la transplantation. 

Suite à cette première expérience fructueuse, Sonnenday et al. ont publié en 2004 la première 

cohorte de six patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale ABOi après un traitement 

d’induction par rituximab, sans splénectomie 55. Une seule injection de rituximab 375 mg/m² 

était réalisée la veille de la transplantation. Un an après la greffe, tous les greffons étaient 

fonctionnels et aucun patient n’avait présenté de rejet Ac-médié. Suite à ces résultats, suivis 

par plusieurs autres études 56,57, le rituximab a progressivement supplanté la splénectomie en 

tant que traitement de désensibilisation pré-transplantation. 
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C. Protocoles de désensibilisation actuels 

 

L’objectif des techniques de désensibilisation est d’obtenir, le jour de la greffe, un taux 

d’IsoAgl inférieur à un certain seuil, généralement fixé de 1/8 à 1/32 58,59 pour les IgG. Les 

schémas de désensibilisation actuels comprennent habituellement une perfusion de 

rituximab, une ou plusieurs techniques d’aphérèse, suivies d’un traitement d’induction le jour 

de la greffe, comme présenté ci-après. 

 

Exemple de protocole de désensibilisation actuel en transplantation rénale ABO incompatible 

Böhmig et al. Nature Reviews Nephrology 2015 60 

 

Il est à noter que certaines situations permettent de s’affranchir de tels protocoles.  

La première concerne la transplantation de donneurs de groupe A2, dont l’expression 

antigénique tissulaire et endothéliale est plus faible 19, permettant la réalisation de 

transplantation rénale ABOi sans désensibilisation 61.  

La seconde correspond à un taux d’IsoAgl particulièrement faible avant la greffe. L’équipe de 

Barnett et al. du Guy’s Hospital rapporte en 2013 son expérience en transplantation ABOi 62. 

Les patients dont le titre d’anticorps était inférieur à 1/8 étaient transplantés sans utilisation 

de rituximab ni technique d’aphérèse ; ceux dont le titre était égal à 1/8 recevaient une unique 
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injection de rituximab sans aphérèse. A un an, 6 patients sur les 7 n’ayant reçu aucune 

désensibilisation (1 patient décédé avec greffon fonctionnel dans les suites d’une biopsie 

osseuse) et les 6 ayant reçu du rituximab seul avaient un greffon fonctionnel, et aucun n’avait 

présenté d’épisode d’ABMR. 

Ces circonstances relèvent toutefois plus de l’exception que de la norme, et un protocole de 

désensibilisation reste nécessaire dans la grande majorité des cas. 

 

Induction et traitement immunosuppresseur d’entretien 

 

Les modalités du traitement d’induction avant transplantation rénale ABO-incompatible 

restent mal codifiées. Les différentes possibilités incluent l’utilisation de SAL, de basiliximab, 

ou l’absence de traitement d’induction spécifique. L’utilisation d’anticorps déplétants est 

associée à un risque accru d’infections opportunistes virales, de thrombopénie et de 

leucopénie 63–65. Pour ces différentes raisons, de nombreuses équipes préfèrent l’utilisation 

de basiliximab, anticorps monoclonal antagoniste du récepteur de l’IL-2, comme traitement 

d’induction, avec des résultats encourageants 56.  

Les données de la littérature restent pauvres concernant le choix du traitement d’induction 

en transplantation ABOi. Une étude rétrospective récente66rapporte un taux de survenue de 

rejet aigu significativement supérieur après utilisation d’anti IL-2R en comparaison au SAL, 

sans impact cependant sur la survie ou la fonction du greffon à un an 66. 

Enfin, il est à noter que de nombreuses équipes se passent de traitement d’induction. L’équipe 

d’Opelz et al. a ainsi conduit  une analyse de données recueillies de façon prospective à travers 

101 centres, répartis en Europe, en Australie et en Nouvelle-Zélande 67. 1420 receveurs ABOi 

étaient inclus dans cette étude, appariés avec des receveurs ABOc, et les données concernant 

le traitement d’induction étaient disponibles pour 1329 patients. 60% des patients ne 

recevaient aucun traitement d’induction, et 39% du basiliximab. Aucune différence n’était 

retrouvée sur la survie du greffon (p=0.62) ni sur la survie globale (p=0.73) entre ces deux 

groupes. Seul 1% des patients recevaient un agent déplétant, ne permettant pas d’analyse 

statistique.  
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Le traitement immunosuppresseur d’entretien est généralement débuté deux à quatre 

semaines avant la transplantation, afin de réduire le risque de complications immunologiques 

68,69. Celui-ci repose habituellement sur une trithérapie immunosuppressive. L’utilisation 

d’anticalcineurines (CNI) est quasi systématique,  avec une supériorité rapportée 

rétrospectivement du tacrolimus sur la ciclosporine concernant la survie du greffon 70,71. Le 

mycophénolate mofétil (ou acide mycophénolique) est classiquement associé aux CNI. Les 

stratégies d’épargne en corticostéroïdes semblent s’accompagner d’un taux élevé de rejet 

aigu, que l’arrêt de la corticothérapie soit réalisé de façon précoce 72 ou tardive 73.  

L’utilisation d’inhibiteurs de m-TOR (m-TORi) constitue une alternative intéressante, en raison 

du risque majoré d’infection virale et en particulier à BK virus en transplantation ABOi 12,74. Or, 

l’efficacité des m-TORi sur la diminution du risque de BK virémie est désormais établie 75,76. 

Plusieurs études de cohorte témoignent de l’efficacité et de la sécurité de l’association 

tacrolimus-everolimus en greffe rénale ABOi 77–79, avec une possible efficacité sur la réduction 

de la charge virale du BK virus 80. 

Enfin, l’emploi de belatacept reste très peu documenté en transplantation ABOi, notamment 

en raison du risque accru de réplication virale 81,82. 

 

Rituximab 

 

L’utilisation d’anticorps anti-CD20 avant transplantation ABOi est de nos jours majoritaire. Les 

mécanismes d’action du rituximab sont multiples. L’injection de rituximab entraîne une 

déplétion des lymphocytes B circulants, via des mécanismes de cytotoxicité complément-

médiés et anticorps-médiés. Cela va impacter les fonctions habituelles du lymphocyte B, telles 

que la sécrétion d’anticorps, la présentation antigénique 83,84, la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires (IL-10, TNFα) 85 ou favorisant la transition des lymphocytes T activés en 

lymphocytes T cytotoxiques  86. 

 Les équipes européennes et nord-américaines utilisent généralement une injection unique de 

rituximab de 375 mg/m², tandis que les équipes japonaises privilégient une à deux injections 

pour une dose totale de 200 mg 9,87–89. Plusieurs études ont rapporté d’excellents résultats en 
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termes de survie du greffon après utilisation de rituximab 89,90, avec une survie supérieure à 

celle retrouvée après splénectomie 91. 

Certaines équipes australiennes se passent cependant d’injection de rituximab avant la 

réalisation d’une transplantation ABOi. Plusieurs études de cohorte ont ainsi rapporté des 

survies de greffon comparables aux patients transplantés rénaux ABOc, après transplantation 

ABOi sans utilisation de rituximab ni splénectomie 92,93. Une étude publiée par Chow et al. en 

2017, portant sur 54 patients transplantés ABOi sans utilisation d’anti-CD20 ni splénectomie, 

retrouve une survie de greffon ainsi que des résultats histologiques sur des biopsies 

protocolaires à 1 an comparables aux patients ABOc, à l’exception de la positivité du C4d 11. 

Toutefois, l’analyse des données d’un registre de patients transplantés ABOi en Europe, en 

Australie et en Nouvelle-Zélande 67 révèle une survie de greffon légèrement inférieure (bien 

que non significative, p=0.081) pour les patients n’ayant pas bénéficié de rituximab. 

 

Survie du greffon censurée sur le décès selon utilisation de rituximab 
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Nous ne disposons pas d’essai contrôlé et randomisé évaluant la nécessité du rituximab. 

Cependant, au vu de nombreuses études rétrospectives concernant son efficacité et sa 

sécurité, il est aujourd’hui employé dans la quasi-totalité des centres. 

 

Techniques d’aphérèse 

 

L’utilisation de techniques d’aphérèse en vue d’abaisser le titre d’IsoAgl au moment de la 

greffe constitue une étape majeure de la plupart des protocoles de désensibilisation. Plusieurs 

techniques d’aphérèse sont pour cela disponibles.  

Les échanges plasmatiques représentent la plus ancienne et la moins coûteuse de ces 

méthodes. Leur principe repose sur une séparation des éléments figurés du sang et du plasma, 

ce dernier étant éliminé. Cette séparation est généralement réalisée par centrifugation, plus 

rarement par filtration. Du fait d’une perte importante de volume plasmatique, les EP 

nécessitent une substitution qui peut être réalisée par de l’albumine ou du PFC. Cette 

méthode présente plusieurs inconvénients selon le liquide de substitution choisi. En cas de 

remplacement par de l’albumine, l’épuration des facteurs de coagulation contenus dans le 

plasma entraîne une majoration du risque hémorragique 94. La substitution par PFC expose à 

un risque allergique 95 ou encore de TRALI 96. Pour ces différentes raisons, les EP sont 

désormais moins utilisés en désensibilisation ABOi, au profit d’autres méthodes plus sûres, 

comme la DFPP ou l’immunoadsorption. 

La DFPP est une technique de double filtration en cascade permettant de séparer le plasma 

des éléments figurés du sang, puis d’extraire les immunoglobulines du plasma. Cette méthode 

permet d’abaisser efficacement le taux d’IsoAgl et de diminuer notablement le volume 

substitué en comparaison avec un échange plasmatique 59. Cependant, l’épuration de 

macromolécules impliquées dans la coagulation, telles que le fibrinogène ou le facteur XIII 

97,98, pourrait également entraîner une majoration du risque hémorragique péri-opératoire. 

L’immunoadsorption ABO-spécifique (Glycosorb®, Glycorex Transplantation AB, Lund, 

Sweden) permet une élimination sélective d’isoagglutinines. Ces colonnes sont composées 

d’une matrice de sépharose imprégnée d’antigènes synthétiques spécifiques A et B. Cette 
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technique est essentiellement utilisée en Amérique du Nord et en Europe, les équipes 

japonaises préférant l’utilisation de la DFPP. En plus d’être spécifique, l’IA présente l’avantage 

d’induire une moindre perte de facteurs de la coagulation. Plusieurs études à long terme 

retrouvent une survie du greffon comparable à celle de patients transplantés ABOc, après 

désensibilisation par IA et utilisation de rituximab 53,57,99,100. 

Il existe plusieurs limites à l’utilisation de l’IA en désensibilisation ABO. La première concerne 

les rares (7-13%) cas d’échecs d’épuration d’IsoAggl en raison de la présence d’anticorps 

dépendants de la chaine principale (core-chain-dependent ABabs), non adsorbés par les 

colonnes d’immunoadsorption 101. La seconde est représentée par son coût d’utilisation élevé, 

d’autant plus que chaque colonne ne devrait être utilisée qu’une seule fois, selon les données 

du fabriquant. Schiesser et al. ont cependant démontré, dans un essai multicentrique, la 

sécurité et l’efficacité sur l’épuration des IsoAgl en cas de réutilisation de ce type de colonne 

102. Par ailleurs, l’utilisation de colonnes d’IA réutilisables non ABO-spécifiques est également 

possible, bien qu’entraînant une moindre épuration des IsoAgl et en particulier des IgM 103,104. 

Ces colonnes peuvent présenter un intérêt particulier lorsque l’épuration d’anticorps anti-HLA 

est également souhaitée 105. 

Il n’existe, à l’heure actuelle, aucun essai clinique randomisé publié comparant ces différentes 

techniques d’aphérèse. Une méta-analyse par Lo et al. publiée en 2016 retrouve cependant 

une survie de greffon légèrement supérieure avec l’IA ABO-spécifique en comparaison à la 

DFPP 91.  Une étude visant à comparer l’efficacité et la sécurité de la DFPP et de l’IA avant 

transplantation ABOi est actuellement en cours au CHU de Toulouse (DADI, NCT03477656).  

 

Tout comme le choix de la technique d’aphérèse, son nombre de réalisation nécessaire avant 

transplantation reste mal codifié. Celui-ci est généralement dépendant du titre 

d’isoagglutinines avant désensibilisation, et de l’évolution de ce titre au cours des séances 

d’aphérèse jusqu’à obtention d’un taux inférieur au seuil préalablement fixé 58,106. De même, 

le recours à l’aphérèse dans la période post-opératoire repose essentiellement sur la 

réascension précoce du taux d’IsoAgl 107.  

Comme détaillé précédemment, une ascension tardive du taux d’IsoAgl ne s’accompagne 

généralement pas d’une altération de la fonction du greffon, ni de lésion histologique, en 
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raison des phénomènes d’accommodation. L’objectif de ces différentes techniques de 

désensibilisation consiste donc à obtenir un titre d’IsoAgl faible au moment de la 

transplantation, puis dans les premières semaines post-greffe, avant la mise en place des 

mécanismes d’accommodation qui interviennent après 15 jours de greffe 36,37. 

 

D. Résultats après transplantation rénale ABOi 

 

Survie des patients et des greffons 

 

Avec plus de trois décennies de recul en transplantation ABOi, de nombreuses études 

concernant la survie des patients et des greffons sont désormais disponibles, en particulier au 

Japon où cette pratique y est largement développée. Ichimaru et al. ont publié en 2008 les 

résultats d’une étude évaluant de façon rétrospective la survie globale et rénale de patients 

transplantés rénaux ABOi 108. 1012 patients étaient inclus dans cette étude, répartis sur 92 

centres. Parmi ces patients, les taux de survie globale à 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans étaient 

respectivement de 95%, 93%, 91% et 87%, et les taux de survie du greffon étaient de 90%, 

86%, 80% et 63%. La majorité des décès était représentée par les complications infectieuses, 

suivies par les maladies cardiovasculaires. Il est important de préciser qu’une splénectomie 

était réalisée chez 85% des patients, et que le nombre de splénectomie était en nette 

diminution à partir de 2002. Cette modification des pratiques explique en partie l’amélioration 

de la survie du greffon sur la période la plus récente, comme présentée sur la figure ci-après. 
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Taux de survie du greffon selon la période chronologique, pour des patients ayant bénéficié 

d’une transplantation rénale ABOi entre le 1er Janvier 1989 et le 31 Décembre 2006. 

 

Ichimaru et al. Nat Clin Pract Nephrol. 2008 

 

L’amélioration de la survie globale et de celle du greffon après 2001 au Japon est confirmée 

par Takahashi et al. en 2013. Sur 1427 patients transplantés ABOi entre 2001 et 2010, les taux 

de survie du patient et du greffon étaient respectivement de 98% et 96% à 1 an, 97% et 93% 

à 3 ans, 96% et 91% à 5 ans. Ces résultats sont comparables avec ceux retrouvés en 

transplantation rénale ABOc 48. 

Aux Etats-Unis, une analyse du Registre scientifique des patients transplantés rénaux a été 

publiée en 2012 par Montgomery et al 109. 738 patients transplantés ABOi entre 1995 et 2010 
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étaient inclus dans cette étude, et étaient appariés avec des patients transplantés avec 

donneur vivant ABOc. La survie globale était comparable entre les deux groupes à 1, 3, 5 et 10 

ans après la transplantation. Le taux de perte précoce du greffon (< 14 jours) était cependant 

plus élevé dans le groupe ABOi, que ce soit sur la période 1995-2002 ou 2003-2010. 

  Dans l’étude d’Opeltz et al. précédemment citée 67, le taux de survie global et du greffon était 

similaire à 3 ans (89.9% vs 90.1%, p=0.44). La survie à 1 an était cependant légèrement 

inférieure dans le groupe ABOi (97% vs 98.6%, p=0.006), en lien avec un taux plus élevé de 

complications infectieuses (p=0.037). 

Ces résultats favorables sont contrebalancés par deux méta-analyses de grande ampleur 

publiées récemment. 1346 patients transplantés ABOi étaient inclus dans celle de De Weerd 

et al3. Tous bénéficiaient d’un traitement d’induction par rituximab, la splénectomie étant un 

critère d’exclusion. Malgré l’utilisation de ce protocole de désensibilisation moderne, la survie 

du greffon à 1 an (96% vs 98%, p=0.002) et à 3 ans (92% vs 94%, p=0.04) était significativement 

inférieure à celle de patients contrôles ABOc. Le taux de rejet aigu (en particulier ABMR), 

d’infections virales (principalement CMV et BKV) et de complications hémorragiques était 

également significativement supérieur dans le groupe ABOi. 

La plus large méta-analyse disponible est celle de Scurt et al. publiée en 2019 dans le Lancet4. 

7098 patients transplantés ABOi étaient sélectionnés à partir de 40 études. Les résultats 

concernant la survie globale et celle du greffon étaient comparés à ceux de patients 

transplantés ABOc, uniquement à partir de donneurs vivants. La mortalité à 1 an, 3 ans, et 5 

ans post-greffe était significativement supérieure chez les ABOi versus ABOc. De plus, le taux 

de perte du greffon chez les ABOi était supérieur jusqu’à 3 ans post-transplantation. 

Cette étude inclut cependant un nombre important de patients ayant subi une splénectomie. 

En considérant uniquement les patients ayant reçu du rituximab sans splénectomie, la 

mortalité après 3 ans et la survie du greffon après 1 an post-transplantation sont comparables 

entre les patients ABOi et ABOc. Ici aussi, le nombre de complications septiques et d’infections 

à CMV (mais pas à BKV) était supérieur dans le groupe ABOi. 

Bien qu’il existe une surmortalité manifeste chez les patients ABOi, ces résultats sont à 

nuancer. Premièrement, la survie absolue des patients et des greffons ABOi reste très proche 

de celle des patients ABOc. Deuxièmement, la transplantation ABOi ayant été développée 
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pour pallier au manque de greffons disponibles, il est intéressant de comparer la survie des 

patients transplantés ABOi à celle de patients toujours inscrits sur liste de greffe et en attente 

de donneur. Massie et al. 2 ont ainsi comparé les résultats de 808 patients transplantés ABOi 

à 2423 patients contrôles en attente sur liste de greffe. Il en résultait une surmortalité dans le 

premier mois post-opératoire, mais une survie significativement supérieure après 6 mois. 

 

Résultats histologiques  

 

L’évolution des lésions histologiques rénales développées après transplantation ABOi reste 

peu étudiée. Il existe quelques études de faibles effectifs, comme celle de Gloor et al. 

retrouvant des résultats à 1 an comparables à ceux de patients ABOc 10. Il est à noter que dans 

cette étude portant sur 24 patients ABOi, l’utilisation de rituximab ne faisait pas encore partie 

des pratiques courantes et une splénectomie avait été réalisée chez la plupart des patients. 

Masutani et al. se sont intéressés au développement de lésions histologiques jusqu’à un an 

après transplantation ABOi, après utilisation de rituximab à faible dose 9. Les résultats de 

biopsies rénales de 101 patients ABOi (désensibilisés par 200 mg de rituximab et DFPP) et 226 

patients ABOc étaient comparés. Les résultats à 3 mois et à 1 an étaient comparables en 

termes de rejet aigu, d’inflammation microvasculaire et de développement d’une FI/AT ; seuls 

les dépôts de C4d étaient largement plus importants chez les patients transplantés ABOi 

(figure suivante). 
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Résultats histologiques de biopsies protocolaires à 3 mois et 1 an post transplantation ABOi 

et ABOc. 

 

 

Masutani et al, Transplantation 2017 

 

Légende A : Rejet aigu infraclinique. B : Inflammation microvasculaire (g+ptc). C : Fibrose 

interstitielle/atrophie tubulaire. D : Dépôts de C4d au niveau des capillaires péritubulaires. 

 

Nous disposons d’autres études qui suggèrent également que les résultats de biopsies 

protocolaires à 1 an sont comparables entre les patients transplantés ABOi et ABOc  11–14. 

Cependant, le développement de lésions histologiques après la première année reste très peu 

étudié. L’objectif de notre travail était de décrire l’évolution des lésions histologiques rénales 

jusqu’à 5 ans après transplantation rénale ABOi, en comparant les résultats à ceux de cohortes 

de patients ABOc avec et sans DSA, biopsiés de façon systématique à 5 ans. Les résultats de 

cette étude sont présentés ci-après sous forme d’un article en anglais. 
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Abstract 

Introduction: Long-term outcomes after ABO incompatible living donor kidney 

transplantation (LDKT) were recently the subject of debates. In particular, the development 

of chronic histological changes after ABOi LD-KT is not well known until now. 

Methods: In this retrospective single-center study, we investigated results of our protocolar 

biopsies performed until 5 years after ABOi LD-KT, and correlated histological findings and 

post-transplant outcomes.  

Results: From March 2011 to December 2019, 80 ABO incompatible LDKT were performed, 

and 226 biopsies were available for analysis. During the first 5 years post-transplantation, a 

progression of chronic lesions [(interstitial fibrosis (ci) (0.0 IQR (0.0; 0.0) at month 1, 1.0 IQR 

(0.0-1.0) at year 5, p< 0.0001) and tubular atrophy (ct) (0.0 IQR (0.0; 1.0) at month 1, 1.0 IQR 

(0.0; 1.0) at year 5 in ABOi patients, p= 0.0004)] was noted, without signs of active lesions. 

Comparing with ABOc patients transplanted for IgA nephropathy, the progression of 

interstitial fibrosis and tubular atrophy was comparable during the follow-up (ci+ct 2.0 IQR 

(0.0; 2.0) at year 5 in ABO-incompatible patients versus 2.0 IQR (0.0; 2.0) at year 5 in ABO-

compatible patients, p=0.91). We assessed the predictive factors to develop severe graft 

dysfunction after ABOi LDKT, and found that only increase donor age was associated with 

severe graft dysfunction (RR= 1.05, 95%CI [1.05-1.10], p= 0.03). 

Conclusion: Long-term histological analysis of ABO incompatible kidney transplantation was 

comparable with ABO compatible kidney transplant recipients. Only advanced age of the 

donor was associated with severe graft dysfunction after transplantation.  
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Introduction: 

Living donor ABO incompatible (ABOi) kidney transplantation was developed to overcome 

organ shortage over the past decades. Although ABOi transplantation is considered as a safe 

alternative to ABO compatible (ABOc) kidney transplantation1,2, this procedure is also 

associated with a greater mortality in the first months post-transplantation, and a lower graft 

survival during the first year 1,3. While the over-mortality rate after ABOi KT is attributed to 

severe infections, the higher risk of early graft loss is mainly explained by a higher risk of 

surgical complications (i.e surgical site bleedings), acute rejection, and BK-virus nephropathy4–

7,8. Moreover, recent large meta-analysis suggested a poorer long-term patient and graft 

outcomes after living donor ABOi Living Donor Kidney Transplant Recipients (LDKT) compared 

to living donor ABOc LDKT3,9.  

The development of chronic histological changes after ABOi LDKT is not well known until now. 

Several protocol biopsies studies performed during the first year post-transplantation,  

showed similar results between ABOi and ABOc LDKT 10–15. However, progression of graft 

fibrosis, microvascular inflammation, and the impact of graft rejection several years after ABO 

incompatible kidney transplantation remain poorly investigated.   

In the present study, we retrospectively investigated our follow-up biopsies performed until 5 

years post living donor transplantation, and correlated histological findings and post-

transplant outcomes.   

 

  



43 

 

Methods: 

This retrospective study was conducted in the Department of Nephrology of Toulouse 

(registration number RnIPH 2021-94, Supporting information 1). 

Patients’ selection 

ABO incompatible LDKT recipients 

From March 2011 to December 2019, 80 ABOi LDKT without preformed DSAs were performed 

in Toulouse University Hospital, and 13 patients received a living-donor ABOi LDKT with 

preformed DSA.  

ABO compatible with preformed DSAs LDKT 

From March 2010 to December 2019, 41 living-donor ABOc KT with preformed DSA were 

performed in our center for 40 patients, among which 27 had at least one interpretable kidney 

biopsy during follow up. 

ABO and HLA compatible KT recipients 

From 2010 to 2014, patients transplanted for IgA nephropathy underwent a protocolar biopsy 

at year 1 and 5 post-transplantation. All of the twenty-one patients were included, among 

which 16 had interpretable 5-year biopsy. 

The main characteristics of these patients are included in Table 1. 

Immunological analysis 

All patients were screened for de novo DSAs at month 3, and 12 post-transplantation, and 

thereafter every year. The presence of preformed or de novo DSAs was assessed by Luminex 

assays. Luminex assays determined the specificity of class I HLAs in A/B and class II in DR/DQ 
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IgG antibodies in the recipients' sera (centrifuged at 10,000g for 10 min) using Labscreen single 

Ag HLA class-I and class-II detection tests (One Lambda, Canoga Park, CA), according to the 

manufacturer’s instructions. The presence and specificity of antibodies were then detected 

using a Labscan 100®, and the mean fluorescence (baseline) value for each sample in each 

bead was evaluated. The baseline value was calculated as follows: (raw sample mean 

fluorescence intensity [MFI] − raw negative serum control MFI) – (negative-bead raw MFI 

sample − negative-bead raw MFI negative serum control). A baseline value of >1000 was 

considered positive.  

Isoagglutinins were detected with a tube hemagglutination technique, according to the 

previously described technique16. A pre-operative IgG titer <1/8 was aimed.  

Immunosuppressive protocol 

Desensitization therapy was made by rituximab 375 mg/m2 for all patients (one injection for 

ABOi and two infusions for ABOi with preformed DSAs), and apheresis (with double filtration 

plamapheresis (DFPP) or immunoadsorption (IA)).  

Moreover, 67 (71%) patients received anti-T lymphocyte globulin (Grafalon, Neovii©, 9 mg/kg 

at day 0 in 40 (43%) patients), and anti-thymocyte globulins (ATG Genzyme®, 1.25mg/kg/day, 

to obtain a CD3 titer<20/mm3 (min 2 injections) in 13 (14%) of patients).  Twenty-seven (29%) 

patients received basiliximab (Simulect©, Novartis) 20 mg on day 0 and 4 post-

transplantation.  

Immunosuppressive therapies were started fifteen days before the surgery with tacrolimus 

(Prograf®, 0.15 mg/kg/d to obtain a C through: 10-12 ng/mL before and during the 3 firsts 

months post transplantation, and 8-10 ng/mL thereafter until the first year), associated with 

mycophenolic acid (Myfortic© 720 mg twice a day until fifteen days post transplantation, and 
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360 mg twice a day thereafter), and corticosteroids. All patients received an antiviral 

prophylaxy for 3 months in case of basiliximab induction and 6 months in case of polyclonal 

antibodies induction, and cotrimoxazole for 12 months for all patients  

 

Histological analysis 

In the present study, only protocolar biopsies were analyzed. Since we started our ABO 

incompatible program, we performed protocolar biopsies during the first month, at month 

six, and thereafter at year 1, 2, and 5 post-transplantation. However, protocolar biopsies were 

not performed in patients at high risk of complications (systemic anticoagulation therapy, high 

dose of antiaggregant therapy, surgical unusual surgical site, past of biopsy-related 

complications) or in case of patient refusal. Histological findings were reanalyzed by our local 

transplant renal pathologist according to the Banff 2017 classification17. C4d was evaluated 

using immunofluorescence staining, and was not reviewed for this study. Hence, it was score 

for all patients, as positive or negative.  

 

Statistical analysis 

Reported values represent the means (± SD) or medians (ranges). Quantitative variables were 

compared using the Mann–Whitney, or Kruskal-Wallis (if appropriated) non-parametric test. 

Categorical variables are expressed as percentages and compared between groups using the 

Chi-squared tests or if appropriated the Fisher’s exact test. Cumulative probability of survival 

was calculated using the Kaplan-Meier method. A Cox-regression analysis was performed to 

identify predictive factors for acute graft rejection. Variables with a p-value <0.2 in the 
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univariate analysis were entered into stepwise multivariate models. Statistical analyses were 

performed using the graphPad Prism 7 (San Diego, CA, USA) and Xlstat softwares (Addisoft, 

Paris, France). 

 

 

Results: 

 

Five-year histological follow-up of ABOi and ABOc KT present similar outcomes.  

Among ABOi LDKT without preformed DSAs, 226 protocol biopsies were performed and 

available for interpretation in 80 patients. The median number of biopsies per patients was 3 

(IQR 2; 4).  Sixty-one (76.3%), 52 (65.0%), 54 (67.5%), 41 (51.3%), and 18 (22.5%) patients 

underwent the protocolar biopsy at respectively month 1, 6, 12 and year 2 and 5. To note, 

patients that received the 5-year biopsy presented similar characteristics comparing with 

overall ABOi recipients except for recipient age, gender and the use of depleting agent as 

induction therapy (Supplementary Document 1). 

During the first 5 years post-transplantation, we noticed a progression of interstitial fibrosis 

(ci) (0.0 IQR (0.0; 0.0) at month 1, 1.0 IQR (0.0-1.0) at year 5, p< 0.0001) and tubular atrophy 

(ct) (0.0 IQR (0.0; 1.0) at month 1, 1.0 IQR (0.0; 1.0) at year 5 in ABOi patients, p= 0.0004). We 

did not find predictive factors associated with progression of ci and ct (Supplementary 

document 2). Comparing with ABOc patients, the progression of interstitial fibrosis and 

tubular atrophy was similar during the follow-up (ci+ct: 0.0 IQR (0.0; 1.0), at month 1, 2.0 IQR 

(0.0; 2.0) at year 5 in ABOi, vs. 1.0 (0.0; 1.0) at month 1 (ABOi vs ABOc, p= 0.08), and 2.0 IQR 

(0.0; 2.0), (ABOi vs ABOc, p= 0.93) at year 5 in ABOc patients).  
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To note, the microvascular inflammation remained low and stable during the follow-up (g+ptc 

0.0 IQR (0.0; 1.0) at month one, 0.0 IQR (0.0; 0.0) at 1 year, and 0.0 IQR (0.0; 0.0) at year 5, 

Kruskall-Wallis test p= 0.31). Conversely, micro-vascular inflammation was higher in ABOc with 

preformed DSA (g+ptc 3.0 IQR (1.25; 3.75) at five years post transplantation, p=0.0003 vs ABOi 

without DSA) or ABOi with preformed DSAs (g+ptc 1.0 IQR (0.5; 2.5) at five years post-

transplantation, p= 0.02) (Figure 2a, Figure 2b). Futhermore, glomerular basement double 

contours was significantly higher at year 5 in ABOc DSA+ recipients compared to ABOi DSA- 

(cg 0.0 IQR (0.0; 0.0) in ABOi, 1.0 IQR (0.0; 1.0) in ABOc DSA+, p=0.0009 with Mann-Whitney 

test). 

Similarly, the Banff lesions scores of interstitial inflammation and tubulitis remained stable (i+t 

0.0 (IQR 0.0; 0.0) at month 1 and 0.0 (IQR 0.0; 0.0) at year 5, p= 0.79), and comparable with 

ABOc DSA- KT recipients (0.0 (IQR 0.0; 0.75) at five years, p=0.66 in comparison with ABOi 

recipients).  

 

The age of living donor is associated with worse long-term graft outcome in ABOi LDKT 

During the follow-up (median time 28 months, IQR (15-48)), 9 (11.3%) patients died, and 

twelve (15.0%) additional patients returned to dialysis. The median time between 

transplantation and graft failure was 17 (2; 26) months. Causes of graft failure were 

represented by poliomavirus associated nephropathy (n=4), graft thrombosis (n=3), ABMR, 

surgical complications and reoccurrence of nephropathy (n=1) (Supplementary Document 3). 

29 (36.3%) recipients presented a severe graft dysfunction (a composite endpoint defined by 

death, graft loss or an estimated glomerular filtration rate lower than 30 mL/min/1.73m²). We 

assessed the predictive factors to develop severe graft dysfunction after ABOi LDKT by means 
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of a Cox-regression model based on all significant factors associated with severe dysfunction 

after univariate analysis (Table 2). Donors older than 51 years-old (RR= 1.05, 95%CI [1.05-

1.10], p= 0.03) remained the sole predictive factor associated with severe dysfunction.   

 

Immunological and histological follow-up after one year did not reveal any signs of infra-

clinical rejection 

During the first year, 17 patients experiment a kidney transplant rejection (at 1.0 (0.5; 12.0) 

month post transplantation). Thereafter, no biopsy-proven rejection was made. In protocolar 

biopsy, one patient (known for non-adherence) presented a borderline rejection at year 5 

post-transplantation.  

To note, no ABO-I LDKT developed de novo anti-HLA DSA.  
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Discussion: 

Our study reveals reassuring long-term histological outcomes after ABOi LDKT. During the five 

years post-transplantation, only chronic lesions (chronic intersitial fibrosis, “ci”, and chronic 

tubular atrophy, “ct”) increased. Masutani and colleagues previously reported similar results 

between 226 DSA negative-ABO compatible, and 101 ABOi LDKT, in protocolar biospies at 

three months and one year post-transplantation18. Bentall and colleagues described in an 

historical cohort from 1999 to 2006 the one and five year post-transplant histology in a group 

of 102 positive crossmatches, 73 ABOi, and 652 ABOc LDKT19. They found higher rates of 

chronic injuries and inflammation in patients with positive crossmatch at transplantation 

comparing with ABOi and ABOc transplants. Nonetheless, they observed higher rates of 

chronic histological changes such as chronic glomerulopathy in ABOi group comparing with 

ABOc LDKT. However, the lack of sensitive methods to determine the presence of DSA, as well 

as changes in management for immunosuppression, or Banff classification in the modern era, 

lead us to reinvestigated the long-term histological outcome post ABOi transplantation. Our 

study confirmed that even after five years, we did not observe active lesion in protocolar 

biopsies. To compare with progression seen in DSA-negative, ABO-compatible KT, we 

compared them with a cohort of patients transplanted with an IgA nephropathy, receiving a 

protocolar biopsy in our center at month 1, year 1, and 5. Interestingly, we did not observe 

any difference between both groups, 5 years after transplantation. These results confirm the 

efficacy of current desensitization strategies and maintenance immunosuppression to 

overcome the ABO barrier. Particularly, the absence of increased lesions of chronic antibody 

mediated rejection comparing with DSA-negative, ABO-compatible KT highlight the role of 

accommodation in this T-cell independent, B cell response. Several non-opposite, 

explanations are suggested to explain this phenomenon, including the inactivation of ERK1/2 
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pathway after IsoAgglutinin ligation to A or B antigen (reducing cell proliferation, coagulation, 

and platelet aggregation)19,   decrease in the expression of donor’s blood type antigen in the 

endothelium of the graft, as well as the absence of blood type antigen expression in 

mesenchymal and vascular smooth muscle20, and in-site complement inhibition due to 

upregulation of complement regulatory or anti-apoptotic proteins (such as Bcl-2, CD59, CD49, 

clusterin)21.  

 Several cohort studies demonstrated inferior patient and graft survival after ABOi 

LDKT3,9. The difference could be mainly explained by early allograft loss due to perioperative 

bleedings, severe infections, and antibody-mediated rejections 3. The absence of active lesions 

that we observed in protocolar biopsies performed at year 1,2 and 5, is consistent with similar 

outcomes observed in ABOc and ABOi after one-year post-transplantation. However, when 

we analyzed factors associated with severe graft dysfunction, we only observed an association 

with donor age. Older donors were previously identified to be at higher risk for delayed graft 

function, rejection, or lower GFR22. We could speculate that in the setting of ABO incompatible 

KT, older kidney grafts could present a lower ability to accommodation and a lower resistance 

to graft infection such as poliomavirus-associated nephropathy. Nonetheless, since kidney 

from older donors were frequently transplanted for older recipients, we cannot exclude a 

confounding factor. Hence; this point needs to be confirmed by future prospective studies. To 

note, history of rejection, initial IgG (or IgM) titers, or histological changes (such as 

microvascular inflammation) were not associated with worse long-term outcomes.  

This study presents several limitations. First this was a single-center study, with small-

effective, in which desensitization program evolved with time. However, the single-center 

design allowed us to re-analyze histological changes without major variation of maintenance 
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immunosuppression strategies. Despite marginal changes in prescription of induction therapy 

or desensitization technique, we did not observe any difference regarding the long-term 

outcome. Several authors previously reported similar outcomes with different induction 

therapies or desensitization strategies23–26. Moreover, all patients received a B-cell targeting 

agent, which was previously associated with better long-term graft survival24. Second, our 

long-term histological analysis was exclusively related to patients with a functioning graft at 5 

years post-transplantation. This point needs to be stressed, but counterbalanced by the use 

of similar characteristics in our control group of ABO-compatible KT. Moreover, to assess the 

histological changes after ABO incompatible transplantation, we compared the outcome with 

a cohort of patients transplanted for IgA nephropathy that underwent a protocolar biopsy in 

our center from 2010 to 2014. Even if patients transplanted for IgA nephropathy and overall 

kidney transplant recipients present similar graft survival27 (including similar five-year 

histology), we cannot exclude an overestimation of chronic lesions in our control group due 

to the reoccurrence of initial glomerular disease. However, the absence of active lesions in 

both ABO compatible and ABO-incompatible LDKT seems to go against this hypothesis.  
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Conclusion: 

Long-term histological analysis of ABO incompatible kidney transplantation shows only an 

increase of chronic interstitial and tubular atrophy changes, without active lesions, and 

comparable with those observed in ABO compatible kidney transplant recipients. Only 

advanced age of the donor was associated with severe graft dysfunction after transplantation. 

Hence, long term histological analysis are comforting and consistent with continuation of ABOi 

programs. 
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Table 1. Patient characteristics 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ABOi DSA- 

(n=80) 

ABOi DSA+ 

(n=14) 

ABOc DSA- 

(n=21) 

ABOc DSA+ 

(n=27) 

Recipient  

  Age (yr), mean (± SD) 

 

47.7 (± 13.5) 

 

49.6 (±16.1) 

 

46.1 (± 12.4) 

 

49.9 (±11.9) 

  Male (%) 57 (71.3) 5 (35.7) 12 (57.1) 7 (25.9) 

  Graft number ≥ 2, n (%) 12 (15.0) 8 (57.1) 0 (0) 16 (59.3) 

  Preemptive KT, n (%) 35 (43.8) 2 (14.3) 5 (23.8) 8 (29.6) 

  Diabetes (%) 11 (13.8) 1 (7.1) 0 (0) 4 (14.8) 

  Primary disease, n (%) 

    PKD 

    IgA nephropathy 

    Diabetes 

    Nephroangiosclerosis 

    Other glomerulonephritis 

    Malformative uropathy 

    Other 

 

14 (17.5) 

12 (15.0) 

8 (10.0) 

8 (10.0) 

13 (16.3) 

6 (7.5) 

19 (23.8) 

 

0 (0) 

0 (0) 

1 (7.1) 

0 (0) 

4 (28.6) 

5 (35.7) 

4 (28.6) 

 

 

21 (100) 

 

4 (14.8) 

6 (22.2) 

2 (7.4) 

3 (11.1) 

7 (25.9) 

1 (3.7) 

4 (14.8) 

  Immunosuppression induction 

    ATG/ALG (%) 

    Basiliximab (%) 

 

 53 (66.3) 

 27 (33.8) 

 

14 (100) 

0 (0) 

 

9 (45.0) 

11 (55.0) 

 

27 (100) 

0 (0) 

Donor  

  Age (yr), mean (± SD) 

 

51.2 (± 11.2) 

 

51.2 (±13.7) 

 

51.8 (±16.0) 

 

53.4 (±12.0) 

  Male (%) 27 (33.8) 7 (50) 12 (57.1) 9 (33.3) 

  Diabetes (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

  Cold ischemia (min), mean (± SD) 248.4 (± 67.2) 277.2 (±108.4) 577.6 (±268.8) 252.9 (±50.9) 

  Warm ischemia (min), mean (± SD) 60.2 (± 18.4) 65.9 (±32.7) 50.7 (±19.4) 60.8 (±29.1) 
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Table 2. Factors associated with severe graft dysfunction (univariate analysis) 

variable Severe graft 

dysfunction (n=29) 

No severe graft 

dysfunction (n=51) 

p 

Delayed graft function, yes (%) 8 (27.6) 4 (7.8) 0.02 

PVAN yes n(%) 6 (20.7) 4 (7.8) 0.10 

Past of rejection, yes n(%) 6 (20.7) 11 (21.6) >0.99 

isoAgglutinin M titer at D0, median 

IQR 

2 (1; 4) 2 (1; 2.5) 0.56 

isoAgglutinin G titer at D0, median IQR 4 (2; 32) 4 (2; 8) 0.85 

Initial isoAgglutinin M titer, median 

IQR 

32 (16; 128) 16 (8; 64) 0.24 

Initial isoAgglutinin G titer, median, 

IQR 

64 (16; 320) 64 (20; 224) 0.70 

HLA class I and II mismatches scores  5.0 ± 2.3 5.0 ± 2.2 0.94 

Warm Ischemia Time, mean ± SD 61 ± 19 60 ± 18 0.65 

Cold Ischemia Time, mean ± SD 235 ± 50 256 ± 70 0.40 

Time of dialysis before Tx  

(months, median, IQR) 

12.5 (4.5; 32.5) 10 (0.0; 19.0) 0.24 

Recipient gender, male, n (%) 18 (62) 37 (73) 0.79 

Recipient age, years (mean ± SD) 48.5 ± 15.1 47.3 ± 12.7 0.70 

Donor gender, male, n (%) 8 (28) 19 (37) 0.53 

Donor age, years (mean ± SD) 55.2 ± 7.2 48.7 ± 12.3 0.008 

Post-Tx 1 month biopsy* 

i+ t 

g+ptc 

v 

ci 

ct 

cv 

cg 

ah 

aah 

mm 

ti 

i-IFTA 

C4d positivity 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.3) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.3) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.5) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.5; 1.0) 

 

0.96 

0.67 

0.60 

0.33 

>0.99 

0.55 

>0.99 

0.46 

0.08 

0.10 

0.93 

0.92 

0.56 

Post-Tx 6 months biopsy ** 

i+ t 

g+ptc 

v 

ci 

ct 

cv 

cg 

ah 

aah 

 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.5) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.3) 

0.0 (0.0; 1.5) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 2.0) 

 

0.79 

>0.99 

0.59 

0.40 

0.37 

0.73 

>0.99 

0.48 

0.65 
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mm 

ti 

i-IFTA 

C4d positivity 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.3) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (1.0; 1.0) 

0.43 

0.93 

0.87 

0.45 

Post-Tx 1Y biopsy*** 

i+ t 

g+ptc 

v 

ci 

ct 

cv 

cg 

ah 

aah 

mm 

ti 

i-IFTA 

C4d positivity 

 

0.0 (0.0; 0.5) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.5) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.5) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (1.0; 1.0) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (1.0; 1.0) 

 

0.34 

0.57 

>0.99 

0.50 

0.58 

0.52 

0.44 

0.84 

0.64 

0.32 

0.73 

0.79 

0.61 

Post-Tx 2Y biopsy**** 

i+ t 

g+ptc 

v 

ci 

ct 

cv 

cg 

ah 

aah 

mm 

ti 

i-IFTA 

C4d positivity 

 

0.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.5) 

0.0 (0.0; 0.0) 

2.0 (1.0; 2.0) 

2.0 (1.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 2.5) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 1.5) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.8) 

1.0 (0.3; 2.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

 

0.28 

0.36 

>0.99 

0.0005 

0.001 

0.15 

0.14 

0.31 

0.56 

0.57 

0.04 

0.03 

0.38 

Post-Tx 5Y biopsy***** 

i+ t 

g+ptc 

v 

ci 

ct 

cv 

cg 

ah 

aah 

mm 

ti 

i-IFTA 

C4d positivity 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.5; 2.0) 

1.0 (1.0; 2.0) 

1.5 (0.2; 2.7) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 2.0) 

1.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.5) 

1.0 (0.0; 1.5) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.5 (0.0; 2.5) 

2.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.5) 

1.0 (0.0; 1.5) 

0.0 (0.0; 1.5) 

0.5 (0.0; 1.0) 

 

0.11 

0.41 

>0.99 

0.50 

0.23 

0.21 

>0.99 

0.91 

0.62 

>0.99 

0.83 

0.67 

0.44 
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* Results present here concerned 15 patients with severe graft dysfunction, and 39 without 

** Results present here concerned 15 patients with severe graft dysfunction, and 33 without 

*** Results present here concerned 16 patients with severe graft dysfunction, and 44 

without 

**** Results present here concerned 9 patients with severe graft dysfunction, and 31 

without 

***** Results present here concerned 5 patients with severe graft dysfunction, and 13 

without 
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Figure 1a : Histological findings in ABOi patients during 5 years follow-up.
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Figure 1a : Histological findings in ABOi patients during 5 years follow-up. 

There is a significant progression of interstitial fibrosis (ci), tubular atrophy (ct) and 

inflammation in areas of fibrosis (i-IFTA, not shown) between M1 and Y5 (respectively 

p<0.0001, p=0.0004 and p=0.0013 between M1 and Y5, using Mann-Whitney test). 

We noticed a significative decrease of C4d positivity (69.6% at M1 vs 46.7% at Y5, p=0.05 

with Mann-Whitney test). 

 

 

 

 

 

Supplementary Table 1a 

 

* Kruskal-Wallis test was used to assess variable distribution. 

 

 

 Biopsy M1 

(n=61) 

Biopsy M6 

(n=52) 

Biopsy Y1 

(n=54) 

Biopsy Y2 

(n=41) 

Biopsy Y5 

(n=18) 

p * 

Histological findings 

 i+ t 

 g+ptc 

 v 

 ci 

 ct 

 cv 

 cg 

 ah/aah  

 mm 

 ti 

 i-IFTA 

 C4d positivity (%) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.5) 

0.0 (0.0; 0.0) 

39/55 (69.6) 

 

 

0.0 (0.0; 0.75) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

34/50 (65.4) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

46/51 (85.2) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

23/41 (56.1) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.5 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

7/15 (46.7) 

 

0.34 

0.34 

0.51 

<0.0001 

<0.0001 

0.62 

0.13 

0.46 

0.35 

0.11 

<0.0001 

0.0008 
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Figure 1b : Histological findings at one month (M1), one year (Y1) and five years (Y5) in 

ABO incompatible and ABO compatible recipients.  

There is no significant difference in the histological lesions found at M1 or in the evolution of 

lesions at Y5 between ABOi and ABOc recipients. 
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Supplementary table 1b 

 

 

 ABOi DSA- ABOc DSA- p 

Post-Tx M1 biopsy* 

 g+ptc 

 i+t 

 ci+ct 

 cg 

 i-IFTA 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

 

0.72 

0.72 

0.08 

0.10 

>0.99 

Post-Tx Y1 biopsy** 

 g+ptc 

 i+t 

 ci+ct 

 cg 

 i-IFTA 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

2.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.25; 1.0) 

 

0.15 

>0.99 

0.52 

>0.99 

0.62 

Post-Tx Y5 biopsy*** 

 g+ptc 

 i+t 

 ci+ct 

 cg 

 i-IFTA 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

2.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

 

0.0 (0.0; 0.75) 

0.0 (0.0; 0.75) 

2.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

 

 

0.73 

0.66 

0.93 

0.47 

0.50 

* Results present here concerned 61 patients with ABOi LDKT and 7 patients with ABOc KT. 

**  Results present here concerned 54 patients with ABOi LDKT and 7 patients with ABOc KT. 

*** Results present here concerned 18 patients with ABOi LDKT and 16 patients with ABOc 

KT. 
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Figure 2a : Histological findings at one year in ABOi without preformed DSA (ABOi DSA-, 

n=54), ABOi with preformed DSA (ABOi DSA+, n=10), ABOc without preformed DSA (ABOc 

DSA-, n=7) and ABOc with preformed DSA (ABOc DSA+, n=17) recipients. 

Microvascular inflammation (g+ptc) was signicantly higher for patients with preformed DSA 

in both ABOi and ABOc groups (p=0.0009 between ABOi DSA+ and ABOi DSA-, p<0.0001 

between ABOi DSA- and ABOc DSA+) and was comparable for patients without preformed 

DSA (p=0.11 between ABOi DSA- and ABOc DSA- recipients, using Mann-Whitney test). 

No significant difference was found for interstitial inflammation (i), tubulitis (t), interstital 

fibrosis (ci), tubular atrophy (ct) and glomerular basement double contours (cg). 
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Figure 2B : Histological findings at five years in ABOi DSA- (n=18), ABOi DSA+ (n=5), ABOc 

DSA- (n=16) and ABOc DSA+ (n=8) recipients.  

Microvascular inflammation (g+ptc) was signicantly higher for patients with preformed DSA 

in both ABOi and ABOc groups (ABOi DSA- vs ABOc DSA+ : p=0.0003 ; ABOi DSA- vs ABOi 

DSA+ : p=0.016 ; ABOc DSA- vs ABOc DSA+ : p=0.0006) and was comparable for patients 

without preformed DSA (ABOi DSA- vs ABOc DSA- : p=0.73). Futhermore, glomerular 

basement double contours was significantly higher in ABOc DSA+ recipients compared to 

ABOi DSA- (p=0.0009).  

No other significant difference was found. 
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Supplementary table 2 

 

 ABOi DSA- ABOi DSA+ ABOc DSA- ABOc DSA+ p 

Post-Tx Y1 biopsy 

 g+ptc 

 i+t 

 ci  

 ct  

 cg 

 i-IFTA 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

 

1.0 (0.0; 2.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.25; 1.0) 

 

1.0 (0.0; 3.0) 

0.0 (0.0; 1.5) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.5; 1.0) 

 

<0.0001* 

0.10 

0.90 

0.79 

0.70 

0.34 

Post-Tx Y5 biopsy 

 g+ptc 

 i+t 

 ci  

 ct  

 cg 

 i-IFTA 

 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

0.0 (0.0; 1.0) 

 

1.0 (0.5; 2.5) 

1.0 (0.0; 2.5) 

1.0 (1.0; 2.5) 

1.0 (1.0; 2.5) 

0.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.5; 2.0) 

 

0.0 (0.0; 0.75) 

0.0 (0.0; 0.75) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

 

3.0 (1.25; 

3.75) 

0.0 (0.0; 0.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

1.0 ( 0.25; 1.0) 

1.0 (0.0; 1.0) 

0.5 (0.0; 1.0) 

 

0.0004** 

0.17 

0.23 

0.32 

0.0009*** 

0.45 

 

* Results present here concerned 54 patients ABOi DSA-, 10 patients ABOi DSA+, 7 

patients ABOc DSA- and 17 patients ABOc DSA+. Kruskal-Wallis test was used to asses 

variable distribution ;  

  ABOi DSA- vs ABOc DSA+ : p<0.0001 , ABOi DSA- vs ABOi DSA+ : p=0.0009 ,  

ABOi DSA+ vs ABOc DSA+ : p=0.40 , ABOi DSA- vs ABOc DSA- : p=0.11 (using Mann-

Whitney test). 

 

 

** Results present here concerned 18 patients ABOi DSA-, 5 patients ABOi DSA+, 16 

patients ABOc DSA- and 8 patients ABOc DSA+. Kruskal-Wallis test was used to asses 

variable distribution ;  

ABOi DSA- vs ABOc DSA+ : p=0.0003 , ABOi DSA+ vs ABOc DSA+ : p=0.24 , ABOc DSA- 

vs ABOc DSA+ : p=0.0006 , ABOi DSA- vs ABOc DSA- : p=0.73 (using Mann-Whitney 

test). 

 

 

*** ABOi DSA- vs ABOc DSA+ : p=0.0009 , ABOi DSA- vs ABOi DSA+ : p=0.22 , ABOi 

DSA- vs ABOc DSA- : p=0.47 , ABOi DSA+ vs ABOc DSA+ : p=0.33 (using Mann-Whitney 

test). 
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Supplementary Document 1. Baseline characeristics of patients who had (Biopsy Y5) and 

did not have (No biopsy Y5) a 5-year kidney biopsy 

 

 Total 

(n=80) 

Biopsy Y5 

(n=18) 

No biopsy Y5 

(n=62) 

p value 

Recipient  

  Age (yr), mean (± SD) 

 

47.7 (± 13.5) 

 

40.9 (± 12.4) 

 

49.7 (± 13.3) 

 

0.014 

  Male (%) 57 (71.3) 9 (50.0) 48 (77.4) 0.037 

  Graft number ≥ 2, n (%) 12 (15.0) 3 (16.7) 9 (14.5) >0.99 

  Preemptive KT, n (%) 35 (43.8) 6 (33.3) 29 (46.8) 0.42 

  Diabetes (%) 11 (13.8) 1 (5.6) 10 (16.1) 0.44 

  Primary disease, n (%) 

    PKD 

    IgA nephropathy 

    Diabetes 

    Nephroangiosclerosis 

    Other glomerulonephritis 

    Malformative uropathy 

    Other 

 

14 (17.5) 

12 (15.0) 

8 (10.0) 

8 (10.0) 

13 (16.3) 

6 (7.5) 

19 (23.8) 

 

4 (22.2) 

1 (5.6) 

1 (5.6) 

1 (5.6) 

5 (27.8) 

1 (5.6) 

5 (27.8) 

 

10 (16.1) 

11 (17.7) 

7 (11.3) 

7 (11.3) 

8 (12.9) 

5 (8.1) 

14 (22.6) 

 

ns* 

0.28 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

  eGFR at Y1 (ml/min/1.73m²), mean (± SD) 53.6 (19.6) 58.9 (19.6) 51.8 (19.8) 0.19 

  Median titer (IgG) before desensitization (IQR) 64 (16-256) ND 64 (16-256) ND 

  Median titer (IgM) before desensitization (IQR) 32 (8-64) 32 (16-32) 32 (8-64) 0.92 

  Immunosuppressive induction 

    ATG/ALG (%) 

    Basiliximab (%) 

 

 53 (66.3) 

 27 (33.8) 

 

 8 (44.4) 

 10 (55.6) 

 

 45 (72.6) 

 17 (27.4) 

 

 0.045 

HLA mismatch (n), mean (± SD) 

  Class I (n), mean (± SD) 

  Class II (n), mean (± SD) 

5.0 (± 2.2) 

  2.7 (± 1.2) 

  2.4 (± 1.3) 

5.3 (± 2.0) 

  2.8 (±1.1) 

  2.6 (± 1.2) 

5.0 (±2.3) 

  2.7 (±1.2) 

  2.3 (± 1.3) 

0.52 

  0.71 

  0.43 

Donor  

  Age (yr), mean (± SD) 

 

51.2 (± 11.2) 

 

48.1 (± 11.6) 

 

52.1 (± 11.0) 

 

0.18 

  Male (%) 27 (33.8) 8 (44.4) 19 (30.7) 0.40 

  Diabetes (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

  Hypertension 8 (10.0) 1 (5.6) 7 (11.3) 0.68 

  Creatinine (µmol/l), mean (± SD) 68.2 (± 11.6) 69.0 (± 10.6) 67.9 (± 12.0) 0.74 

  Cold ischemia (min), mean (± SD) 248.4 (± 67.2) 264.4 (± 83.4) 243.8 (± 57.4) 0.23 

  Warm ischemia (min), mean (± SD) 60.2 (± 18.4) 65.1 (± 23.5) 58.7 (± 16.6) 0.20 

ns : not significant 
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Supplementary Document 2. Factors associated with progression of interstitial fibrosis (ci) 

or tubular atrophy (ct) 

 

Variable Progression of 

ci or ct (n= 13) 

No progression 

of ci or ct (n=5) 

p 

Recipient sex, n (male/female) (%) 5/8 (38.5/61.5) 1/4 (80/20) 0.29 

Donor age, (years) mean ± SD 48.6 (±10.7) 46.6 (±15.2) 0.75 

Presence of Diabetes, yes/n (%) 1/12 (7.7/92.3) 0/5 (0/100) >0.99 

WIT (min), mean ± SD 66.6 (±25.9) 61.0 (±17.8) 0.66 

CIT (min), mean ± SD 250.3 (±70.7) 301 (±110.8) 0.26 

Delayed Graft function, yes (%) 3 (23.1) 2 (40.0) 0.58 

HLA mismatches class I and II, mean ± SD 

HLA mismatches class I, ± SD 

HLA mismatches class II, ± SD 

5.2 (2.2) 

2.8 (1.2) 

2.4 (1.3) 

5.8 (1.6) 

2.8 (0.8) 

3.0 (1.0) 

0.56 

0.96 

0.36 

Induction therapy: 

- depleting agent (ALG or ATG), n (%) 

- anti-IL2R antibodies, n (%) 

 

5 (38.5) 

8 (61.5) 

 

3 (60.0) 

2 (40.0) 

 

0.61 

Acute rejection episode, n (%) 

pure T cell mediated rejection, n (%) 

Ab mediated rejection, n (%) 

6 (46.2) 

3 (23.1) 

3 (23.1) 

2 (40.0) 

2 (40.0) 

0 (0.0) 

>0.99 

0.58 

0.52 

BK-virus nephropathy, n (%) 3 (23.1) 0 (0.0) 0.52 
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Supplementary Document 3 : Causes of graft loss and death in ABOi recipients 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Causes of graft loss

Patient death PVAN Surgical complication ABMR Chronic rejection Reoccurence of nephropathy Unknown

Causes of death

Sepsis Cancer Cardiovascular disease Progressive encephalopathy

n=9 

n=20 
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RESULTATS HISTOLOGIQUES A LONG TERME APRES 
TRANSPLANTATION RENALE ABO INCOMPATIBLE 

 

Introduction : Les résultats histologiques à long terme en transplantation rénale avec 
donneur vivant ABO incompatible (TRDV ABOi) demeurent incertains. En particulier, le 
développement de lésions histologiques chroniques après TRDV ABOi reste à éclaircir.  

Méthodes : Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons évalué les 
résultats de biopsies protocolaires réalisées jusqu’à 5 ans après TRDV ABOi et corrélé les 
résultats histologiques aux paramètres cliniques post-transplantation.  

Résultats : De Mars 2011 à Décembre 2019, 80 TRDV ABO incompatibles ont été 
réalisées et 226 biopsies protocolaires étaient analysables. Durant les 5 premières années post-
transplantation, une progression des lésions chroniques était retrouvée [(fibrose interstitielle 
(ci) (0.0 IQR (0.0 ; 0.0) au premier mois, 1.0 IQR (0.0 ; 1.0) à 5 ans, p<0.0001) et atrophie 
tubulaire (ct) (0.0 IQR (0.0 ; 1.0) au premier mois, 1.0 IQR (0.0 ; 1.0) à 5 ans chez les patients 
ABO incompatibles, p=0.0004)], sans signe de lésion active. En comparaison avec les patients 
transplantés ABO compatibles (ABOc), la progression de la fibrose interstitielle et de l’atrophie 
tubulaire était comparable durant le suivi (ci+ct 2.0 IQR (0.0; 2.0) à 5 ans chez les patients 
ABOi contre 2.0 IQR (0.0; 2.0) à 5 ans chez les patients ABOc, p=0.91). Nous avons évalué les 
facteurs prédictifs de développer une dysfonction sévère du greffon après TRDV ABOi et 
retrouvé que seul l’âge du donneur supérieur à 51 ans était associé à une dysfonction sévère du 
greffon (RR= 1.05, IC95% [1.05-1.10], p=0.03).  

Conclusion : L’analyse à long terme des résultats histologiques des patients transplantés 
rénaux ABO incompatibles était comparable avec celle des transplantés rénaux ABO 
compatibles. Seul l’âge avancé du donneur était associé à une dysfonction sévère du greffon. 
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transplantation 
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