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A- Introduction




Introduction

L'insuffisance rénale chronique est la diminution progressive des fonctions exocrines et
endocrines rénales et qui peut aboutir au stade d’insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT). Cette derniére impose I’instauration d’un traitement de suppléance (épuration extra-
rénale) par hémodialyse ou dialyse péritonéale voir méme une transplantation rénale [112].

La transplantation rénale est une alternative a la dialyse, intéressante par son impact socio-
économique ainsi que par 1’amélioration de la qualité de vie et de la survie du patient [193].

L’indication de la transplantation impose une série d’explorations non immunologiques et
immunologiques. Ces derniéres trouvent leurs place tout au long de la prise en charge des
patients ; en pré-transplantation, le jour de la transplantation et en post-transplantation [117].

Les phénomeénes de rejet représentent le principal obstacle a la transplantation [42]. De ce fait
le laboratoire d’histocompatibilité joue un réle primordial dans la prévention et le diagnostic de
ces phénomenes [25, 110, 144]

De plus, D’instauration obligatoire d’un traitement immunosuppresseur préventif des
phénomenes de rejet, expose les patients transplantés a diverses complications, necessitant ainsi
un suivi régulier et pluridisciplinaire (cliniciens et biologistes) des patients en vue d’améliorer
leur survie ainsi que celle du transplant [39].

Problématique

La transplantation rénale est pratiquée au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Blida
depuis 2006, toute fois et a ce jour, I’évolution des patients transplantés reste inconnue pour la
majorité d’entre eux.

Quel est le devenir des patients transplanté rénaux pris en charge au CHU Blida ?
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| Historique de la transplantation rénale

1 Dans le monde :

-1901: Karl Landsteiner démontre 1’existence des antigenes ABO et les hémagglutinines
naturelles dirigés contre eux [99].

-1902 : Emerich Ullman (a Vienne) et Alexis Carrel ( Lyon) (Figure 1) : développement des
techniques de suture vasculaire ainsi que de conservation des organes et des tissus grace au
froid, a partir de transplantations fait sur I’animal [99].

-1906 : La premicre transplantation rénale chez I’homme a partir d’'un animal réalisée par
Mathieu Jaboulay a Lyon, fut un échec [78].

-1933: Yu Yu Voronoy, realise la premiere allo-transplantation rénale chez I’Homme a partir
d’un donneur décédé, et démontre le caractére immunologique de rejet [99, 184]

-1950 : La premiere transplantation rénale réussie a partir d’un donneur décédé réalisée par
Richard Lawler a Chicago [114].

-1951 : Réné kiss, Chales Dubost et Marceau Cervalle en France : Développement de la
transplantation rénale hétérotopique [26, 99].

-1952 : J. Hamburger et al, recommande une sélection du donneur selon des critéres de
compatibilité tissulaire pour une meilleur réussite de la transplantation [122].

-1954 : J P. Merril, J E. Murray et Harrison réalisent la premiere transplantation a Boston entre
jumeaux homozygotes. La réussite est totale et durable [99].

-1958 : J.Dausset (Figure 2) met en évidence les premiers antigenes HLA (Human leukocyte
antigen) et leur role dans la lutte d’un organisme contre un transplant étranger [99, 159].

La méme année, réalisation de la premiére transplantation rénale sous immunodépression par
irradiation suivi du greffe de moelle a Brigham [99].

Figure 1: Alexis Carrel. Figure 2: Jean Dausset.

-1959 : Réussite de transplantations rénales, sous immunosuppression, entre jumeaux
hétérozygote a Boston [68, 69, 121, 135,136], puis entre individus non apparentés [98, 100].
-1962 : I’avénement 1’ Azathioprine en remplagant 1’irradiation totale [99].

-1967 : ’efficacité du sérum anti-lymphocytaire démontrée par Starzl via des essais cliniques sur
la prévention et I’inversion du rejet [99].

-1972 : J F.Borell, découverte les propriétés immunosuppressives de la Ciclosporine et qui sera
introduite dans les protocoles immunosuppresseurs dés 1982 a I’écheéle mondiale [99].
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2 En Algérie :
-1980 : La premiere fatwa autorisant la transplantation d’organe a partir de donneurs décédés
[203].

-Le 14 juin 1986 : Premiére transplantation rénale réussie en Algérie au CHU d’Alger centre par
I’équipe de Pr.Seddik [51].

-Octobre 2002 : Un arrété ministériel autorise la transplantation d’organe a partir de donneurs
décédés [203].

2 Au CHU Blida :

-2003 : Premiere transplantation rénale réussie au CHU Blida a partir de donneur vivant apres
deux tentatives effectuées en début d'année [203].

-2010 : la realisation de deux premieres transplantations rénales a partir d’un donneur
cadavérique [205].

Il Rein et transplantation rénale
1 Rein:

a Anatomie du rein :

Les reins en forme de haricot, occupent I’abdomen rétro péritonéal. Chaque rein est constitué
d’un cortex rénal périphérique et d’une médullaire rénale interne (Figure 3) [150].

Chaque rein contient plus d’un million de néphrons, minuscules unités de filtration du sang, de
plus, on trouve des milliers de tubules rénaux collecteurs (Figure 4) [150].

mmmmmmm
Pyramide da la medutlare rénale

mmmmmmm
Pett calice

.....

Figure 3: Anatomie du rein [150]. Figure 4: Schéma d’un néphron [201].

b Physiologie des reins:

Le rein assure les fonctions de filtre responsable de 1’épuration sanguine et de 1’élimination
des déchets de I’organisme, de maintien de 1’équilibre hydro-électrolytique et acido-basique ainsi
que de la régulation de la pression artériel (PA) grace la sécrétion de la renine. Il stimule
également 1’érythropoicse par la sécrétion de 1I’érythropoiétine et transforme la vitamine D en sa
forme active [191]. Un seul rein, pourvu qu'il soit sain, suffit a assurer la fonction rénale, ce qui
explique la bonne qualité de vie des sujets ayant subi une néphrectomie [145, 191].
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¢ L’insuffisance rénale:

c-1 Pinsuffisance rénale aigue (IRA):
L’IRA est caractérisée par une perte rapide et réversible de la fonction rénale. Elle est classée en

trois catégories, en fonction du mécanisme étiologique [191]:

» Insuffisance rénale fonctionnelle (pré rénale):

Due a une insuffisance circulatoire (ex : Etat de choc, insuffisance cardiaque, hypotension...
etc.) causant une hypoperfusion rénale et a une diminution du débit de filtration glomérulaire
(DFG). Cette insuffisance fonctionnelle peut progresser en insuffisance organique en absence de
traitement [191].

» Insuffisance rénale organique (intrinseque):

Plusieurs pathologies s’accompagnent I’'IRA organique (Ex : lupus érythémateux dissémine,
prise de substances néphrotoxique...etc.) [191].

» Insuffisance rénale obstructive (poste rénale):

Est liée a la survenue d'un obstacle (calcul, tumeur) sur les voies excrétrices (bassinets, ureteres,
vessie) [191].

c-2 L’insuffisance rénale chronique :

L’IRC est une perte progressive, mais irréversible de la fonction exocrine et endocrine du rein
[191, 112] Elle est en rapport avec une réduction permanente et définitive du nombre de
néphrons fonctionnels. Elle s’exprime essentiellement par une diminution de la filtration
glomérulaire avec augmentation de la créatininémie et de l'urémie [112].

Le diabete de type I, I’'HTA, les néphropathies glomérulaires, les néphropathies
interstitielles, les néphropathies héréditaires (polykystose rénale), constituent les principales
causes de I’IRC [145].

La mesure du DFG permet de classer I’'IRC en 5 stades (Tableau 1). Au stade terminal un
traitement de suppléance est envisageé (dialyse ou transplantation rénale) [198].

STADES DE LA MALADIE RENALE CHRONIQUE EN FONCTION
DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE ESTIME A L’AIDE

DE LA CLAIRANCE DE LA CREATININE

Stade Définition DFG estimé (ml/min/1,73m?)
0 Absence de maladie rénale chronique =90

1 Maladie rénale chronique avec DFG normal = 90

2 IRC légere 60 a 89

3 IRC modérée 30359

4 IRC grave 15429

5 IRC terminale <15 (ou dialyse)

Tableau 1: Les stades de I’IRC [57].
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2 latransplantation rénale :

a Définition :

On désigne sous le nom de greffe ou de transplantation le transfert d’un tissu, d’un organe ou
d’un fragment d’organe, d’un point a un autre d’'un méme organisme ou d’un organisme a un
autre, de méme espéce ou non [22].

Le terme de greffe est plus souvent réservé aux transfert de tissus ne nécessitant par un
rétablissement de la continuité vasculaire (greffe de peau, greffe de cornée), alors que le terme de
transplantation désigne plus spécialement I’implantation d’organes nécessitant un rétablissement
de la continuité vasculaire (transplantation rénale, cardiaque, etc.) [22].

b Les types des greffes:
Selon la relation génétique liant le donneur et le receveur on distingue :

-L’autogreffe: le donneur et le receveur sont le méme individu

-L’isogreffe ou greffe syngénique: le donneur et le receveur sont génétiquement identiques
(jJumeaux monozygotes).

-L’allogreffe: le donneur et le receveur sont de la méme espece mais génétiquement différents.
-La xénogreffe: le donneur et le receveur sont d’especes différentes [22].

¢ Les avantages de la transplantation:
Pour les patients, la transplantation rénale améliore leur espérance et leur qualité de vie toute

en réduisant le codt de leur prise en charge [193,191].

d Indication :
Une transplantation rénale peut étre envisagée chez tout malade insuffisant rénal chronique

(qu’il soit dialysé ou en instance de 1’étre) a condition qu’il en exprime le désir, que les risques
encourus n’excédent pas les bénéfices escomptés et qu’il n’existe pas de contre-indication [145].

e Les contre indications a la transplantation rénale:
A I’heure actuelle il n’existe plus de contre-indication absolue et définitive a la transplantation

rénale. Les contre-indications absolues mais temporaires sont les infections tant qu’elles ne sont
pas parfaitement controlées et les cancers en évolution [8].

f Technique :
Le transplant est placé au niveau de la fosse iliaque (Figure5) avec anastomose vasculaire sur

les vaisseaux iliaques externes et implantation de 'uretére directement dans la vessie ou sur
I’uretére propre du receveur (Figure 6) [145].

Figure 5: Incision iliaque arciforme partant du pubis jusqu’a deux travers de doigt en dedans de
I’épine iliaque antérosupérieure [86].
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Figure 6: Anastomose veineuse réalisée par deux hémisurjets de chaque c6té (a gauche),
Anastomose artérielle réalisée d’une fagon suspendue au début (a droite) [86].

111 Immunologie de la transplantation
L’implantation d’organes ou de tissus provenant d’individu génétiquement différent induit

une réponse immunitaire dirigée contre des déterminants antigéniques qui différent entre le
donneur et le receveur. Ce rejet résulte des réponses immunitaires qui provoquent des Iésions du
transplant [4].

1 Allo antigénes impliqués dans le rejet de transplant :

a Les antigénes majeurs d’histocompatibilité :
Le systtme HLA est reconnu comme étant 1’élément central dans le contrdle de la réponse

immune [31].

a-1 Organisation génétique du complexe HLA :
Ce complexe multigénique s’étend sur 3,5 X 10° paires de bases d’ADN, localisés sur le bras

court du chromosome 6 [117]. Il est deviseé en 3 régions (Figure 7), chacune d’elles comporte
une multitude de genes qui codent pour des molécules qui assurent la fonction de présentation
antigenique et de I'histocompatibilité [145]:

» Larégion CMH (Major Hisocompatibility Complex) de classe I: La plus télomérique
elle comprend des génes HLA dits classiques (HLA-A, B et C) et d’autres dits non classiques
(HLA-E, F, G) [37, 145]:

» Larégion CMH de classe I1: la plus centromérique [168] contient des séries de subrégions,
chacune contient des genes A et B codants pour les chaines a et B respectivement [116].Elle
Comprend 3 paires de génes HLA de classe 1I: HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR [145, 162].

» La région CMH de classe Il1: située entre B et DR, contient des genes codant pour des
protéines du systeme du complément (C2, C4, facteur B), pour le TNF et pour les lymphotoxines
et la 21 hydroxylase [52, 54].
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Chromosome 6
Tel Long arm Cen Shortarm Tel

Class Il Class il Class |

l I Bt Il |
DP DM pQ DR C4 C2Hsp?OTNF B8 G E AGF

R

Figure 7: Cartographie des génes HLA sur le chromosome 6 humain [180].

a-2 Structure des molécules HLA :

Les molécules HLA sont des glycoprotéines de membrane. Les produits des genes de classe |
ou ceux de classe II ont la méme structure générale .Ce sont des hétérodimeres de chaines a et 3
appariées de maniere non covalente [145].

» Les molécules HLA de classe I :

Les molécules HLA de classe I sont composées d’une chaine lourde glygosylée (chaine o)
associée avec la f2 microglobuline (B2m) [19], qui est invariable et codée par un gene situé sur
le chromosome 15. La chaine a est composée de 3 domaines extracellulaires (al, 02, a3), un
domaine transmembranaire et un domaine intra-cytoplasmique [20], les domaines al et o2
forment un site de liaison aux peptides en forme de sillon [4]. La f2m et le domaine a3 forment
la partie constante de molécules HLA de classe | [20]. Ce dernier contient le site de liaison au
corécepteur CD8 des lymphocytes T (LT).

» Les molécules HLA de classe 11 :

Les molécules HLA de classe II sont composées de 2 chaines glycosylées (a et B) et
transmembranaires, constituées d’une partie extracellulaire composé de 2 domaines (al, a2, Bl
et B2), d’une partie transmembranaire et d’une partie intra cytoplasmique courtes [29]. Les 2
domaines ol et Bl contiennent des résidus polymorphes alors que le domaine 2 est non
polymorphe et contient le site de liaison au corécepteur CD 4 des LT (Figure 8).
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Figure 8: Structure des molécules HLA classe | et 11 [4].
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a-3 Expression des molécules HLA :
» Les molécules HLA de classe I :

Les molécules HLA-I sont exprimées par la plupart des cellules nucléés [101, 117] leur
densité varie selon le type cellulaire. On observe une forte densité sur les lymphocytes, les
monocytes/ macrophages, les cellules dendritiques, une densité intermédiaires sur les cellules
épithéliales et endothéliales, une densité faible voire nulle sur les cellules du pancréas, les
glandes salivaires, les hépatocytes, la cornée, les hématies. La densit¢ d’expression peut
augmenter dans un contexte inflammatoire (Les interférons augmentent significativement
I’expression des molécules classe I, ainsi que le TNF a (tumor necrosis factor o) ) [37 ,145].

» Les molécules HLA de classe Il :

L’expression des molécules HLA-IT est limitée a 1’état basal aux cellules présentatrices
d’antigénes (CPA) professionnelles [les cellules dendritiques, monocytes/macrophages, et les
lymphocytes B (LB)]. L’activation de ces cellules augmentent la densité de leur expression en
surface [145].

Les agents comme I’interféron y ou TNF o peuvent stimuler 1’expression des molécules HLA-
Il par d’autres cellules comme les LT, les cellules tubulaires rénales, les cellules endothéliales et
les cellules B pancréatiques [117].

a-4 Fonctions de systeme HLA :

La fonction physiologique d’une molécule d’histocompatibilité est de présenter les peptides
dégrades des antigénes aux récepteurs des cellules T (TCR) [95].

Les molécules HLA-I présentent a la surface des cellules des fragments peptidiques dérivés de
protéines endogenes au LT CD8 [141], et refléte ainsi en permanence une image du contenu
intracellulaire pour permettre au systeme immunitaire de détecter des situations pathologiques,
telles une infection virale ou les processus de cancérisation [168].

Tandis que les molécules de classe Il sont impliquées dans la présentation des antigénes
exogenes ou membranaires au LT CD 4 [48]. Un autre type de présentation dite la présentation
croisée qui est le processus par lequel des antigénes extracellulaires normalement présentés en
association avec les molécules HLA de classe Il sont présentés par les molécules HLA de classe
I via les cellules dendritiques [18].

a-5 Caractéristiques de systeme HLA:
Le systeme HLA est remarquable par les caractéres suivants :
» Polymorphisme :

Les genes HLA sont les génes les plus polymorphes décrits a ce jour [116, 176]. Ce
polymorphisme extréme correspond au fait que chaque géne est polyallélique [54].Ce
polymorphisme est a I’origine du déclenchement d’une réponse allogénique proliférative et
cytotoxique menant au rejet de greffe [175].

» Transmission en bloc:

Chaque individu est caractérisé par deux haplotypes HLA, 1’'un d’origine paternelle 1’autre
d’origine maternelle. Dans les fratries la probabilit¢ d’avoir un HLA identique est de 25%, et
celle d’'un HLA semi identique est de 50%, alors que celle d’un HLA non identique est de 25%
[24].
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La somme des deux haplotypes définit le génotype noté ainsi:

A1 B8 DR3

U ou AlB8DR3/A3B7 DRA4.

A3 B7 DR4

Un individu peut étre hétérozygote pour chaque locus, ou homozygote pour un ou plusieurs
locus [162].

Au total, un individu hétérozygote exprime : 2 HLA-A, 2 HLA-B, 2 HLA-C, 2 a 4 HLA-DR, 2
HLA-DQ, 2 HLA-DP [55].

» Codominance :

Chez un individu donné, pour chaque géne, I’hétérozygotie se traduit par I’expression des deux
haplotypes portés chacun par un chromosome 6 (Figure 9) [145].

Pére Meére
A1-B8-DR3 a A29-B12-DR7 ¢
| A3-B7-DR2 b A10-B38-DR5 d
I |

. § ' :

E1 E2 E3 E4
A1-B8-DR3 a A1-B8-DR3 a A3-B7-DR2 b A3-B7-DR2 b
A29-B12-DR7c |A10-B38-DR5d A29-B12-DR7c |A10-B38-DR5 d

25 % 25 % 25 % 25 %

A1-B8-DR3
Enfant | E5 o
A A29-B38-DR5 C/d

Figure 9: Codominance et transmission en bloc des génes HLA [37].

» Désequilibre de liaison :

Tout allele d’un locus HLA peut étre associ¢ a n’importe quel alléle d’un autre locus; mais
certains alleles d’un locus sont associés préférentiellement avec des alleles d’un autre locus.
Cette association est plus fréquente que ne le voudrait le hasard. Elle est qualifiée de déséquilibre
de liaison (linkage desequilibrium) [49].

b-6 Nomenclature du systeme HLA :
La nomenclature des genes HLA classiques est trés précise et harmonisée au niveau
international. Les techniques initiales de typage HLA (typage sérologique) ont permis d'identifier
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des familles d'allotypes désignées par le nom du géne et un numéro (par exemple HLA-AL,
HLA-B27, HLA-DR3...). La nomenclature actuelle (biologie moléculaire) inclut le nom du
gene, suivi des numéros de la famille allélique et de l'allele dans cette famille (séparés par *
et :). Exemple : HLA-A*02 : 101, HLA-DRB1*13 : 01 (Figure 10) [145].

Antigénes - définition de
specificités antigéniques

HLA-A 2, 3
HLA-B 7,

HLA-DR 4, 3
HLA-DQ 2, 3

ADN - Définition d’aliéles

HLA-A"02, *03
LYMPHOCYTE HLA-B°07, *

HLA-DRB1"03, "04
HLA-DQB1"02, 083

Patient homozygote pour le locus B
et hetérozygote pour les autres loci

Figure 10: Comparaison des nomenclatures HLA de sérologie et de biologie moléculaire [180].

b Les antigénes mineurs :

Les antigénes mineurs d’histocompatibilit¢ (miH) peuvent également servir de cibles
importantes en transplantation d’organe. Il s’agit plutoét de peptides dérivés de protéines
faiblement polymorphes présentes par le HLA comme par exemple les antigenes dérivés des
protéines intracellulaires tels que les facteurs nucléaires de transcription, ces antigenes peuvent
conduire a des épisodes de rejet en cas de transplantation HLA-compatible chez un individu
présensiblilisé d’ou I’intérét de ’utilisation des immunosuppresseurs, mais ils sont rarement
responsables de la perte du transplant [117].

¢ Les antigénes ABO :

En transplantation d’organe le groupe sanguin ABO représente le systéeme
d’histocompatibilité qui doit étre respecté suivant les lois de la transfusion sanguine [63, 70,
167]. La transplantation ABO-incompatible se traduit par un rejet hyperaigu en raison de la
présence d’iso agglutinines anti-A/B préformés dirigés contre les antigénes ABO exprimés par
I’endothélium du transplant [117].

L’antigene Rhésus n’est pas impliqué dans le rejet [8].

lel'
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d Autres antigenes cibles des Allo-Anticorps :

D’autres antigeénes ont la capacité d’induire une réponse allogéniques chez le receveur, parmi
lesquels : les molécules MICA et MICB (Major histocompatibility complex class I-related
molécules A and B) exprimés par les cellules endothéliales et épithéliales du transplant [70, 169,
196, 197]. Le récepteur 1 de I’angiotensine et la vimentine exprimés respectivement par les
cellules endothéliales et épithéliales d’un transplant [36].

2 Mécanismes de rejet du transplant :
La réponse allo réactive contre le transplant peut étre divisée en quatre phases successives:

a Reconnaissance des allo-antigenes :
La réponse immunitaire contre un antigéne est initiée lorsque les LT spécifiques reconnaissent

un antigene étranger exprimé par le transplant [80 ,155, 186].

Deux voies de reconnaissance peuvent coexister : la voie directe et la voie indirecte. Ces voies
sont définies par I’origine des cellules dendritiques (CD) présentant 1’allo-antigéne (CD du
donneur ou CD du receveur) [34].

a-1 Alloreconnaisance directe :
C’est la reconnaissance par les lymphocytes du receveur des antigenes HLA allogéniques

portés par les CD du donneur [64], ce type de présentation n’obéit donc pas aux lois
conventionnelles de restriction syngénique puisqu’elle n’est pas restreinte par le CMH autologue
[16].

Les lymphocytes TCD4+ sont les seules capables d’entamer un processus de prolifération-
différentiation cellulaire autocrine et de procurer des cytokines helper pour une prolifération-
différentiation des clones TCD8+ et des clones de lymphocytes B activés [16].

Des médiateurs pro inflammatoires précoces (radicaux oxydées, cytokines, chimiokines)
induit lors de I’implantation de ’organe transplanté activent une réponse innée précédant la
réponse T adaptative et joue un rdle prépondérant dans le rejet de I’allogreffe. Cette réponse
indépendante de 1’antigéne conditionne la réponse adaptative [72]. Les molécules émises
(signaux de danger) sont des ligands exogenes PAMPs (Pathogen-Associated Molecular
Patterns). Et des ligands endogénes DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns). Tous
deux sont reconnus par des récepteurs PPRs (Pattern Recognition Receptors), classés en
plusieurs groupes suivant leurs spécificités génétiques et structurales [117] :

-TLRs (Toll-Like Receptors)
-NLRs (NOD -Like Receptors)

Cette présentation directe représente 90 a 95% de l'intensité de la réaction allogénique. Elle
explique la fréquence des épisodes de rejet aigu cellulaire durant les premieres semaines de
transplantation [22] (Figure 11).

a-2 Alloreconnaissance indirecte :
Progressivement les CD du donneur disparaissent et sont remplacées par celles du receveur

[16], ces dernieres internalisent et transforment les antigenes du donneur qui sont présentes au
niveau des molécules du CMH de classe | et de classe Il du receveur et reconnu par les cellules T
[187].
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Cette réponse induite aprés reconnaissance indirecte semble moins intense que celle induite
apres reconnaissance directe [9, 79]. Et elle est impliquée principalement dans le rejet chronique
(tardif) [17] (Figurel2).

Direct allorecognition
A ogeneic MHC
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Figure 11: Présentation directe des alloantigenes [116].
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Figurel2: Présentation indirecte des alloantigenes [116].

b Activation lymphocytaire :

b-1 Activation des lymphocytes T :
L’activation efficace et la prolifération des lymphocytes T CD4+ allo réactifs est capitale

pour aboutir au rejet, cette étape nécessite I’association de 4 signaux (Figure 13) [17] :
> Premier signal d’activation:

C’est le signal de reconnaissance et met en jeu le CMH des CPA et le TCR/CD3 des LT du
receveur [154]. Le signal généré se traduit par I’augmentation de Ca®" intracellulaire, activant
ainsi la calcineurine sous I’action de la Calmoduline. La calcineurine activée assure la
déphosphorylation d’un facteur de transcription cytoplasmique, le NFAT [82]. Une fois dans le
noyau le NFAT active la transcription des genes de cytokines dont I’IL2 et la chaine inductible o
(CD25) du récepteur de I’interleukine2 (IL2) et permet le passage de la cellule de la phase GO a
la phase G1 [8].

» Deuxiéme signal d’activation ou signal de costimulation:

Suite a I’interaction du CD28 des lymphocytes T avec les molécules B7 (CD80, CD86) des

CPA.
L’engagement du CD28 induit des signaux de survie, de différenciation et de prolifération
cellulaire en activant différentes kinases impliquées dans I’activation du complexe AP-1 (JNK
et FOS). Ces 2 protéines phosphorylées sont alors transloguées dans le noyau cellulaire et se
fixent sur une zone consensuelle qui participe a I’activation compléte du LT [103, 178].
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En présence des signaux 1 et 2, les LT activées permettent la synthése des interleukines
(comme IL2, IL 4, ILS, IL6) et I’expression de géne codant pour la chaine o (ou CD25) du
récepteur de I’IL2 [34].

» Troisieme signal ou signal de prolifération:

La fixation paracrine et autocrine de IL2 sur son récepteur de haute Affinité entraine une
activation d’une kinase dénommée mTOR (mammalian-Target-Of-Rapamycin)[16, 67].

Ce complexe protéique permet ainsi de coordonner le cycle cellulaire aboutissant & une mitose
de la cellule activée [67,147].
» Quatrieme signal de mitose et prolifération :

Nécessite la synthése d’acides nucléiques a partir de bases puriques et pyrimidiques
respectivement dépendantes des enzymes IMPDH (inosine monophosphatase déshydrogénase) et
DHODH (dihydro-ororate déshydrogénase) [241].

Cellule présentatrice d'antigene B

Cﬁ?}/l_l:l\/peptlde ) IDO \C D80/86

AR

ZAP-70 — PLC-y
¥ b
Ras°GTP Ca?*

Ras°GTP S
Calcineurine .-~

alc Lymphocytes T

Figurel3: Représentation des différentes étapes de I’activation lymphocytaire T [109].

b-2 Activation des lymphocytes B :

La réponse lymphocytaire B primaire dirigée contre des alloantigenes HLA survient dans
les organes lymphoides secondaires, et y est initiée par la liaison du BCR aux antigenes HLA
allogéniques natives exprimées par les CPA du donneur ou libérées sous forme de molecules
solubles ou de vésicules membranaires (exosomes) [34].

Cette reconnaissance induit I’activation des lymphocytes B naifs, qui peuvent se différencier en:
- Plasmocytes, responsables de la production d’anticorps [34].

-Lymphocytes B mémoires capables d’induire une réponse proliférative et sécrétrice d’anticorps
trés rapide en cas d’exposition secondaire a I’antigéne [34].

Le développement de la réponse humorale semble trés lent, avec une apparition souvent
tardive des anticorps anti-HLA par rapport a la transplantation, probablement du fait de sa
dépendance vis-a-vis des lymphocytes T auxiliaires CD4+ capables d’alloreconnaissance
indirecte. La réponse humorale anti-HLA semble toutefois jouer un rdle critique dans les
phénomenes de rejet chronique [34].

13




Partie bibliographique

c Infiltration du transplant:

Les cellules T activés et mémoires expriment des protéines d’adhésion, des récepteurs aux
chimiokines tels que CXCR5 et des adressines, qui permettent 1’adressage et la migration dans
les tissus périphériques [115]. Le recrutement sélectif des LT effecteurs est contrdlé par les

cellules endothéliales via 1’expression de molécules d’adhésion et la sécrétion de chimiokines
[44, 131, 166, 185].

d Mécanismes effecteurs du rejet du transplant :

d-1 Mécanismes effecteurs dépendant des lymphocytes T :
» Action effectrice des cellules T cytotoxiques (CTL):

Cette action nécessite la reconnaissance par les CTL de peptides allo géniques issus de
molécules HLA de classe | exprimées a la surface des cellules cibles.

Les CTL CDB8+ exercent leur activité cytotoxique par la libération de la perforine dont la
polymérisation entraine une perforation de la membrane de la cellule cible et le granzyme B,
enzyme protéolytique qui peut alors pénétrer dans la cellule et entrainer sa destruction [22].

Les CTL CD4+ exercent leur activité cytotoxique par un mécanisme d’apoptose. Les signaux
apoptotiques induisent 1’activation de cystine protéases intracellulaires (caspases). Ces signaux
liés a ’activation de récepteur membranaire FAS ou TNF-R1, la fixation de leur ligand FAS-L
ou TNF-a, respectivement entraine 1’oligomirisation du récepteur [5, 65].

» Contribution des effecteurs de I’inflammation:

Les lymphocytes CD4+ de phénotype Thl sont  responsables des  réactions
d’hypersensibilité retardée. Ces cellules T sécrétent des cytokines pro-inflammatoires telles que
I’'IFNYy et le TNF-a, qui activent les monocytes et les macrophages recrutés localement. [129]

Les lymphocytes CD4+ de phénotype Th2 peuvent également participer a la réaction
d’hypersensibilité retardée, par la sécrétion des cytokines (IL4, 5, 13) capables de recruter et
d’activer les polynucléaires éosinophiles au site de la réaction [23, 170]. Ceux-ci peuvent libérer
de nombreuses substances pro-inflammatoires [152].

d-2 Meécanismes effecteurs dépendant des anticorps :

La plupart des fonctions effectrices des alloanticorps sont médiées par leur fragment Fc,
L’opsonisation, 1’activation du complément et la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC)
sont les principaux mécanismes capables d’infliger des dommages a 1’organe transplanté [16]
dont les 1ésions de I’endothélium entrainent des modifications secondaires locales comprenant
I’activation plaquettaire et de la coagulation, la prolifération des cellules endothéliales et des
cellules musculaires lisses subintimales, et des lésions parenchymateuses du transplant liées au
recrutement local de cellules immunes et inflammatoires [34].

3 Typesdurejet:
Trois formes de rejet ont été initialement décrites. Elles se caractérisent par leur cinétique plus

ou moins précoce apres la transplantation, par les mécanismes moléculaires et cellulaires mise en
jeu [174], ces formes du rejet sont diagnostiquées par une biopsie de 1’organe transplanté et les
lésions observées font 1’objet de classification internationale (Classification histologique de
Banff) [165].
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a Le rejet hyperaigu:

Le rejet hyperaigu survient dans les minutes suivant le rétablissement de la continuité
vasculaire lors de I’implantation de 1’organe et concerne uniquement les transplantations
vascularisées. Il est lié essenticllement a la fixation d’anticorps spécifiques de donneur (DSA)
préformés sur I’endothélium du transplant (Figurel4) [8, 15, 119]. Ces anticorps sont naturels
(anti A ou anti B) ou bien préformés (grossesse, transfusion ou greffe antérieure) [34].

Les critéres diagnostiques du rejet hyperaigu incluent:

-des critéres cliniques: une anurie postopératoire immédiate [8].

-des critéres morphologiques: le rein devient mou et couleur aubergine dés le déclampage
artériel, des taches cyaniques apparaissent a sa surface. Les techniques d’imagerie ne mettent en
évidence aucune vascularisation rénale [8].

-des criteres histologiques: les Iésions sont principalement vasculaires, avec congestion des
capillaires peritubulaires, thrombose de toutes les sections vasculaires avec nécrose fibrinoide
des parois et nécrose du parenchyme associée a de larges zones de suffusion hémorragique. De
nombreux polynucléaires sont présents dans les capillaires glomérulaires (Figurel5) [8].

Le seul traitement de ce rejet est préventif et repose sur la recherche d’anticorps anti-HLA ainsi
qu’un cross-match. En cas de diagnostic du rejet hyperaigu, la dé transplantation d’urgence
constitue la seule solution [103].

Rejet hyperaigu
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Figure 14: Le rejet hyperaigu [4].
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Figure 15: Aspect histologique d’un rien lors d’un rejet hyperaigu [4]
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b Le rejetaigu :
Le rejet aigu survient classiquement une semaine apreés la transplantation mais il peut survenir a
tout moment au décours de la transplantation [72].

Ce type de rejet est le résultat de deux mécanismes immunologiques qui peuvent agir seul ou
ensemble, 1’un est dit cellulaire (jusqu’a 90% des cas) et ’autre humorale (20 & 30% des cas)
[17, 45, 47, 73, 138, 187].

Le diagnostic est a évoquer devant les critéres suivants:

-Pour le rejet aigue cellulaire :

* des critéres histologiques : cedéme interstitiel, infiltration cellulaire de I’interstitium, nécrose
tubulaire, lésions glomérulaires et vasculaires [8].

-Pour le rejet aigu humoral :

*Les criteres cliniques: la présence d’une reprise retardée de la fonction rénale [8].

*Les critéres histologiques: le rejet humoral est caractérisé par une necrose tubulaire aigue, une
atteinte vasculaire parfois sévére pouvant aller jusqu’a la nécrose transmurale, des suffusions
hémorragiques et une fixation péritubulaire de C4d (Figure 16). La détection de dépbt C4d par
immunofluorescence indirecte [43] ou immunohistochimie [149] offert un outil d’aide au
diagnostic du RAH et qui est un critere de gravité mais pas un élément diagnostique fondamental
[8, 130].

*Les critéres sérologiques: présence d’anticorps circulants anti-HLA du donneur (DSA) [148].
Généralement le RAH est de moins bon pronostic que le RAC [8, 132].
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Figure 16: Le rejet aigu [4].

¢ Rejet chronique :
La néphropathie chronique d’allogreffe est une cause importante de dysfonction tardive du

transplant [142, 143]. Des facteurs immunologiques mais aussi non immunologiques
(néphrotoxicité des immunosuppresseurs, des pyélonéphrites aigues a répétition, une
hypertension artérielle mal contrdlée, le diabete sucré, hyperlipidémie, une protéinurie
abondante, ou par le cytomégalovirus (CMV), etc. ...) sont responsables de cette situation
(Figure 17) [58, 146]. La biopsie est indispensable pour définir 1’étiologie [61, 137, 160].

Le terme de « rejet chronique » ne devrait étre utilisé que dans les cas de néphropathie
chronique d’allogreffe avec mécanisme allo-immun identifiable, ce rejet survient au-dela de 3
mois suivant la transplantation rénale [34, 130].

Il s’agit d’un rejet de type mixte impliquant des effecteurs cellulaires et humoraux entrainant
I’installation d’une fibrose [77].
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I est établi que le rejet aigu joue un rdle dans la survenue du rejet chronique [6].

-Incidence du rejet chronique en fonction de I’incidence de rejet aigu

-Survie du greffon en fonction de la sévérité des épisodes de rejet aigu [96]

Le diagnostic est a évoquer devant les 3 criteres suivants:

-Des criteres cliniques : Le rejet chronique du transplant se définit cliniquement par une
dégradation lente et irréversible de la fonction rénale, associée a une hypertension artérielle, une
protéinurie modérée [112].

-Des lésions histologiques chronique: Une fibrose intimale artérielle entrainant une diminution
du calibre des vaisseaux, les lésions d’artérite, une duplication des membranes basales
glomérulaires, et une multiplication et lamellation des membranes basales des capillaires
peritubulaires corticaux [8, 17] (Figure 18).

L’étude anatomopathologique permet la mise en évidence d’une accumulation de macrophages
et de lymphocytes T CD4+, ainsi que des lymphocytes B capables de synthétiser des anticorps
dirigés contre le donneur. En revanche, les lymphocytes T CD8 sont rarement présents. [17].

La présence des dépodts de C4d dans les capillaires peritubulaires lors d’une biopsie a une valeur
prédictive négative a long terme [73].

-Des critéres immunologiques : qui comportent la mise en évidence des DSA, constituent un
facteur de risque de dysfonction chronique de 1’allogreffe [112].
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Figure 17: Facteurs immunologiques et non immunologiques de la néphropathie chronique
d’allogreffe [134].

Figure 18: Aspect histologique typique de néphropathie chronique du transplant avec fibrose
interstitielle et atrophie tubulaire [46].
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4 Tolérance d’allogreffe:
La tolérance d’allogreffe se définit comme un état d’acceptation du transplant en I’absence de

toute immunosuppression thérapeutique. Cette situation peut s’établir de facon spontanée chez
de rares patients, ou secondairement a des traitements inducteurs de tolérance, dont certains sont
passés du stade expérimental a I’étape de développement clinique [34].

La tolérance d’allogreffe peut étre lice :

-a la délétion clonale périphérique des cellules T allo réactives ou I’induction d’anergie: qui
peuvent survenir en situation de stimulation chronique par des alloantigénes ou lorsque ces
alloantigénes sont reconnus dans des conditions d’activation T sub-optimales, comme au cours
de protocoles thérapeutiques expérimentaux visant a bloquer les voies de costimulation [34].

-au développement de réponses régulatrices : en I’absence de signaux de costimulation adéquate
lors des événements de reconnaissance initiale ou en présence de cytokines immuno-
modulatrices (telles que I’IL-10 ou TGF-B) les lymphocytes CD4+ allo réactifs peuvent se
différencier alternativement en cellules régulatrices capables de supprimer a la fois les
lymphocytes T effecteurs activés par la voie indirecte et ceux actives par la voie directe [34].

IV Stratégie thérapeutique

Les traitements antirejet utilisés en clinique humaine ont pour objectif d’inhiber de fagon plus
ou moins directe 1’activation des LT principal acteur du rejet. Ainsi six grands types de
traitement Immunosuppresseurs ont été développés, ces molécules sont différentes par leurs
cibles et leur mode d’action [84].

Ces immunosuppresseurs sont utilisés pour la prévention ou pour le traitement du rejet [111,
17]. lls induisent ainsi des infections et un risque de carcinogénése vue [’état
d’immunosuppression.

1 Mécanismes d’action des immunosuppresseurs :

a Mécanismes d’action des immunosuppresseurs efficaces sur les LT :
Les immunosuppresseurs utilisés en clinique agissent en bloquant un ou plusieurs des 4

signaux d’activation lymphocytaire (Figure 19).
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a-1 Les inhibiteurs du 1°" signal d’activation :

IIs bloquent la transcription des génes précoces des LT donc le passage de la phase GO a la
phase G1 du cycle cellulaire [14, 76, 177], ils sont représentés par les anticalcineurines
(Ciclosporine, Tacrolimus/FK506) [91], cette classe d’immunosuppresseur constituent encore de
nos jours, la base du traitement immunosuppresseur en transplantation rénale [3, 12].

La Ciclosporine (Neoral®, Sandimmun®) et le Tacrolimus (Prograf®) inhibent tres
sélectivement les LT [147] en se liant & des immunophilines (Cyclophiline et FKBP-12
respectivement), ces complexes formés inhibent 1’activité phosphatasique de la calcineurine sur
le NF-AT, bloquant ainsi les promoteurs de la transcription des génes des cytokines,
principalement le génes de I’IL2 [56, 145, 204, 71].

La Ciclosporine inhibe la transcription de génes de différentes cytokines et facteurs de
croissance. Alors que le TGF-f (Transforming growth factor- ), IL10 et IL15 ne sont pas
diminués. L’augmentation du TGF-3 sous Ciclosporine pourrait expliquer certains des effets
secondaires de cette drogue (prolifération et lésions de fibrose) ) [91].

Cette classe d’immunosuppresseurs possede comme effets indésirables : néphrotoxicité, HTA,
diabéte, dyslipidémie. [140, 181, 204, 123].

a-2 Les inhibiteurs du 2°™
» Les corticoides :

Les corticoides ont des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs puissant sur les LT,
LB, les cellules dendritiques et les cellules endothéliales [145].

lIs inhibent la synthése des cytokines [IL-1, 2, 6, INFy, TNFa ] en bloquant la fixation
nucléaire des facteurs de transcription AP-1 et NF-KB [10, 183] , ils bloquent aussi la
production des médiateurs de I’inflammation dérivés de 1’acide arachidonique tels que les
prostaglandines et les leucotriénes. [156] Les deux molécules les plus couramment prescrites
pour la prévention du rejet chronique sont la prednisone (Cortancyl®), et la prednisolone
(Solupred®) [164].

La multitude des effets indésirables (ostéoporose [192] , hyperlipidémie, diabéte, cataracte, et
retard de croissance chez I’enfant, HTA, de suppression de 1’axe hypothalamohypophyso-
surrénalien, [123, 204] athérosclérose [189], effets neuropsychiatriques aigues) conduit a réduire
la posologie des corticoides de facon progressive et le plus précocement possible afin de garder
une dose d’entretien la plus faible possible (en général 5 mg par jour) [123].

» La biothérapie (anticorps monoclonaux et protéines de fusion) :

Ils empéchent la liaison de protéines membranaires complémentaires a la surface des CPAs et des
LT. C’est le cas des anticorps anti-CD40L ou de CTLA4-Ig (Cytotoxic T lymphocyte-associated
protein-4-1g), protéine de fusion 1’abatacept. L’amélioration de ce CTLA4-1g par substitution de
deux acides aminés permet une liaison plus forte aux molécules CD80 et CD86. 1l s’agit du
belatacept ou LEA29Y, Cette protéine a montré une efficacité équivalente a celle de la
Ciclosporine A, et semble moins néphrotoxique [5, 28, 104].

signal d’activation:
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a-3 Les inhibiteurs du 3°™ signal d’activation :

Ce sont des inhibiteurs d’action de cytokines qui bloquent la transduction des signaux
intracellulaires induits par la fixation de I’IL-2 sur son récepteur de haute affinité [145]. Il s’agit
de:

» Sirolimus ou Rapamycine:

Le Sirolimus ou Rapamycine (Rapamune®) molécule apparentée structuralement au
Tacrolimus, il se fixe aussi sur 'immunophiline FKBP12 [145], inhibe la kinase mTOR
impliquée dans la transduction des signaux en aval des molécules de costimulation ou en
réponse a des cytokines telles que I’IL-2 ou I’TL-15 [2]. Les LT restent bloquées en phase G1
[97 ,124, 158]; puisque D’activation de mTOR est a ’origine de la progression de la cellule
T de la phase G1 a la phase S [97].

» Anticorps monoclonaux anti-récepteur de I’'IL 2 « anti-IL2R ou anti-CD25 »:

Deux anticorps sont utilisés le Daclizumab (Zénapax®) et le Basiliximab (Simulect®) [85,
172], ces molécules inhibent la fixation de I’'IL2 sur son récepteur (sous unité a de IL2-R)
exprimé sur les LT activés, bloquant ainsi la prolifération cellulaire. 1ls agissent par saturation de
I'IL-2R [27, 74].

a-4 Les inhibiteurs du 4°™ signal d’activation :
ce sont des inhibiteurs des bases puriques qui bloquent les signaux de mitose et de prolifération
clonale.

» L’azathioprine (Imurel® ):

Un analogue des bases puriques peut étre incorporé dans les acides nucléiques et produire
des cassures chromosomiques ainsi gu'interférer avec l'action d'enzymes des 2 voies de la
synthese des purines [132, 133, 145].

» Mycophénolate Mofétil (Celcept ®):

Est la prodrogue de 1’acide mycophénolique (MPA), le MPA est un puissant inhibiteur
sélectif, non compétitif et réversible de I’IMPDH (I'Inosine Monophosphate Déhydrogénase) qui
inhibe, sans étre incorporé a I’ADN, la synthése de novo des nucléotides a base de guanine. Il
inhibe la prolifération des LB et des LT [71, 35] et la glycosylation des molécules d’adhérence
des leucocytes et de I’endothélium ce qui explique ses propriétés anti inflammatoires [133].

b Les anticorps lymphopéniants :
La réponse immunitaire étant orchestrée par les LT, une fagon drastique mais extrémement

efficace de bloquer cette réponse est de détruire et/ou d’inhiber les LT sanguins par des anticorps
antilymphocytes. Ces anticorps peuvent étre polyclonaux produits chez le lapin ou le cheval (on
parle de thymoglobulines ou sérum antilymphocytaires (SAL)) ou monoclonaux produits chez la
souris (OKT3 alemtuzumab) [145].

¢ Les immunosuppresseurs actifs sur les lymphocytes B:
-Le rituximab (Mabthéra®), anticorps monoclonal anti-CD20 dont 1’évaluation en

transplantation est en cours.
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2 Schémas immunosuppresseurs en transplantation rénale:

Les protocoles de I’immunosuppression utilisés actuellement permettent de prévenir ou de
traiter les épisodes de rejet d’allo transplantation [111]. Ces protocoles sont extrémement divers
selon I'age et I'état d'alloimmunisation des receveurs ainsi que des habitudes des équipes de
transplantation [145].

a La prévention du rejet aigu cellulaire:
Les protocoles comportent 3 phases correspondant a la réalisation de 3 objectifs :

a-1 La période d’induction (les 3 premier mois):

Le traitement d’induction peut étre défini comme un traitement débutant au moment de
I’acte chirurgical, = administré  pendant une période courte en complément d’une
immunosuppression d'entretien, et destiné a favoriser 1’acceptation du transplant, on utilisant
des anticorps polyclonaux anti-T chez les patients a haut risque immunologique ou des anticorps
monoclonaux anti-récepteur de 1’IL-2 chez les patients a faible risque, associe a une trithérapie
avec un inhibiteur de la calcineurine, un antiprolifératif et des glucocorticoides [3, 109, 139].

a-2 La période de maintenance «pré-adaptative» 3 a 6 mois :
Le traitement immunosuppresseur actuel qui associe des doses pleines d’inhibiteurs de la

calcineurine et d’antiprolifératifs, a une dose quotidienne plus faible de glucocorticoides a réduit
I’incidence de survenue de RAC de 15 % a 95 % [17].

a-3 La période de maintenance «post-adaptative» au-dela de 6 mois:
Afin d’éviter les effets toxiques de ces molécules, cette période est caractérisée par une

minimisation de 1’immunosuppression (réduction des doses d’anticalcineurinines et des
glucocorticoides) [145].

b Traitement curatif de rejet aigu:

b-1 Traitement curatif du rejet aigu cellulaire:
En pratique courante, en cas de RAC avec une négativité du marqueur C4d sur les capillaires

peritubulaires et en 1’absence d’anticorps circulants dirigés contre le donneur, le traitement
consiste a administrer des bolus de corticoide relayees par de fortes doses orales pendant une
période de quelques jours a quelques semaines. En cas d’échec ou d’efficacité insuffisante, le
rejet aigu est considéré comme « cortico-résistant» et les anticorps antilymphocytes poly- ou
monoclonaux sont utilisés [17].

b-2 Traitement curatif de rejet aigu humoral:
Les objectifs du traitement du rejet aigu humoral sont au nombre de trois : éliminer ou

inactiver les anticorps spécifiqgues du donneur présents chez le receveur (mais aussi les
facteurs du complément et certains médiateurs de I’inflammation), inhiber ou diminuer la
synthese et/ou la fixation de nouveaux anticorps et inhiber les LB activés et les
plasmocytes [163].
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Ce traitement repose sur différentes associations corticoides a fortes doses, échanges
plasmatiques, plasmaphérese (immunoadsorption) , IVIg, anticorps monoclonaux anti-CD20,
renforcement de I’immunosuppression de base, splénectomie, etc... [112].

¢ Traitement curatif de rejet chronique:
Le traitement du RC reste donc mal défini. Il pourrait reposer, dans I’avenir, sur des approches

tres différentes de celles utilisées actuellement, en utilisant des molécules anti-fibrosantes ou
bloguant la prolifération vasculaire. Enfin, le meilleur controle de la réponse lymphocytaire B
pourrait aussi limiter le développement du RC, souvent médié par des anticorps [17].

V' Suivi des patients transplantes renaux
La transplantation rénale constitue le traitement de choix de I’'IRCT, dont le succés dépend des
examens réalisés en pré et en post-transplantation.

1 Suivi en pré-transplantation :

Dans le but d’assurer une réussite de la transplantation a long terme, le couple
(receveur/donneur) doivent bénéficier d’une série d’explorations immunologiques et non
immunologiques.

Du point de vue éthique une information de receveur sur les avantages de la transplantation
(qualité de vie, liberté d’action, possibilité de grossesse...) et les risques encourus (mortalité,
échec, infection sévere, morbidité, etc....) est nécessaire [8, 30], ainsi qu’une appréciation de la
spontanéité et la sincérité de la motivation du donneur qui doit étre informé sur les risques
inhérents a la transplantation (mortalité et morbidité peropératoire et postopératoire, nécessité
d’une surveillance ensuite) [93].

Deux types de donneurs peuvent étre considérés pour la transplantation :

-Donneur cadavérique : pratiqué essentiellement dans les pays développés a partir de donneur
en état de mort encéphalique. Dans ce cas, la logistique des prélévements d’organe
conditionnent I’évolution ultérieure du transplant [8, 112].

-Donneur vivant: surtout a partir d’un donneur vivant apparenté. Les résultats sont
statistiquement meilleurs que les résultats obtenus avec des reins de cadavre [8].

a Exploration immunologique :
Les couples receveurs-donneurs sont soumis a une série d’examens qui sont :
v Le groupage sanguin, le typage HLA,
v" larecherche des anticorps anti-HLA chez le receveur,
v" I’épreuve du cross match.
Le protocole établi par I’agence de la Biomédecine Francaise sert de référence pour beaucoup
de laboratoire d’immunologie (Annexe 2).

a-1 Systeme érythrocytaire ABO:

La présence d’anticorps anti A ou anti B constitue une contre-indication classique a la
transplantation d’organe. Des protocoles de transplantation ABO incompatible associant un
traitement pharmacologique (rituximab, 1V-Ig, etc.) visant a réduire la production d’anticorps

22



Partie bibliographique

et leur épuration avec des echanges plasmatiques ont été réalisés avec succés dans certains
centres [62, 179].

a-2 Etude du typage HLA :

Il concerne les loci HLA-A, HLA-B et HLA-DR, et peut étre réalisé soit par la technique
sérologique de microlymphocytotoxicité (LCT) ou par des techniques de biologie moléculaire,
plus performantes et qui explorent le polymorphisme allélique au niveau de ’ADN [11, 172].
Actuellement les techniques de biologie moléculaire pour leur sensibilité, leur rapidité, et leur
fiabilité sont les plus utilisées. [81, 102].

Le typage HLA contribue dans la sélection d’un donneur optimal avec le moins de
mismatchs (MM) et dans la définition des DSA chez le receveur exploré permettant ainsi la
prévention du rejet hyperaigu [120].

a-3 La recherche d’anticorps anti-HLA de classe | et de classe 11 :

La présence d’anticorps anti-HLA est fondamentale a connaitre car elle expose au risque de
rejet humoral en post-transplantation [105], cette recherche se déroule en deux étapes :

La premiére consiste en un dépistage qui permet la détection d’anticorps anti HLA classe |
et/ou II. En deuxieéme lieu, en cas de positivité, il existe une étape d’identification (PRA et HD)
qui permet la détermination des spécificités de ces anticorps. Les sérums les plus positifs sont
conservés dans la sérothéque pour étre ultérieurement testés a 1’épreuve du cross match [120].
Ces anticorps sont recherchés par Elisa et/ou Luminex. Cette derniére est la plus utilisée
actuellement pour ses bonnes performances techniques et diagnostiques [7, 25, 38].

» Circonstances de I’alloimmunisation :

Les anticorps anti-HLA peuvent étre retrouvés aprés I’exposition a des événements
immunisants. Ceci impose leur recherche entre J15 et J21 et a J30 apres I’exposition. Les
événements immunisants sont représentés par :

-Transfusions sanguines :

Cette allo-immunisation est le fait des leucocytes et de leur concentration résiduelle dans les
concentrés globulaires ou plaquettaires. La déleucocytation systématique de ces produits avant
leur stockage réduit considérablement le risque d’immunisation [37].

-Grossesses :

Les anticorps anti-HLA peuvent apparaitre dés la premiére grossesse et prés de 30 % des
femmes en possedent dés la deuxiéme grossesse. Le sérum des femmes multipares contient le
plus souvent des mélanges d’anticorps IgG anticlasse I et II, et représente une bonne source de
sérums-tests anti-HLA pour phénotypage par lymphocytotoxicite [37].

-Transplantations d’organes :

Elles induisent trés souvent des réponses humorales fortes se traduisant par 1’apparition
d’anticorps cytotoxiques de titre élevé qui  deviennent, par leur persistance et leur
polyspécificité, un handicap pour la sélection de nouveaux donneurs en vue des greffes
ultérieures [37].
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» Intérét de recherche et d’identification des anticorps anti-HLA:

La recherche d’anticorps anti-HLA permet de préciser le statut immunologique du malade
(non immunisé, immunis€¢ ou hyperimmunis¢) et donc d’adapter I’immunosuppression en
fonction du degré d’immunisation.

Elle permet également de définir les antigénes permis et les antigénes interdits. Enfin, la
recherche des anticorps anti-HLA permet, grace a I’éventuelle détection des DSA, de contre
indiquer la transplantation [120].

a-4 Cross match (CXM) ou test de compatibilité croisée :

Il consiste a vérifier ’absence d’alloanticorps cytotoxiques dans le sérum du receveur
capables de réagir contre les alloantigénes du donneur et susceptible d’entrainer un rejet
hyperaigu du transplant [94].

Ce test est réalisé a distance de la transplantation, mais il est indispensable de I’effectuer le
jour de la transplantation ce qui constitue I’épreuve ultime en pré-transplantation (CXM final)
[120, 198].

L’avénement des techniques ELISA et Luminex a permis de les adapter a la réalisation du
CXM, mais la technique de référence reste la LCT dépendante du complément qui détecte les
anticorps cytotoxiques. Le CXM par LCT (microlymphocytotoxicité) détecte les IgG et les IgM
du fait de leur capacité a activer le complément, tandis que les autres techniques ne détectent
que les 1gG [120].

La séparation préalable des LT et des LB du donneur permet de réaliser un CXM T ou B qui
renseigne sur la présence d’anticorps anti HLA de classe I ou de classe II respectivement [120].

» Interprétation des résultats :

Un CXM par LCT positif en absence d’anticorps anti-HLA (recherché par luminex) peut
s’expliquer par la présence d’anticorps anti HLA d’isotype IgM ou d’autoanticorps d’isotype
IgG ou IgM. Dans ce cas, il convient alors de réaliser un CXM en présence de dithiothreitol
(DTT) et une auto CXM qui consiste a mettre en contact le sérum du receveur avec ses propres
lymphocytes [120].

La présence d’un auto-anticorps n’est pas une contre-indication a la transplantation, tandis
que la présence d’anticorps anti HLA d’isotype IgM qui pourraient étre dus a une récente
immunisation nécessite une discussion clinico-biologique pour évaluer le rapport
bénéfices/risques, alors que la présence d’anticorps anti-HLA d’isotype IgG est une contre-
indication absolue a la transplantation [75, 90].

b Exploration non immunologique :

En prétransplantation le bilan non immunologique doit comporter :
-la détermination de la néphropathie initiale [108].

-Bilan urologique [144].

-Bilan cardiovasculaire [1].

-Recherche des pathologies infectieuses [120+144].

-La recherche d’un éventuel cancer [144].
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2 Suivi en post-transplantation :

Apreés la transplantation, un suivi standardisé est mis en place afin d’accompagner le patient.
L’objectif est de prévoir les complications éventuelles et de mettre en place un traitement
précoce si nécessaire pour limiter I’impact sur le transplant [199] .Ce suivi traite un bilan
immunologique, un bilan de la fonction rénale, et un suivi thérapeutique [112].

a Suivi immunologique:

Le suivi immunologique est trés important aprés la transplantation puisque dans les
transplantations allogéniques le risque de rejet n’est jamais levé. 1l est donc impératif de suivre
les anticorps anti-HLA réguliérement, et en cas de suspicion de rejet de faire les tests
nécessaires afin de confirmer le diagnostic [120].

a-1 Recherche des anticorps anti-HLA :

En période post-transplantation, la recherche réguliere des anticorps anti-HLA permet de
prédire la survenue de rejet. La recherche est réalisée apres trois mois, six mois, un an, puis tous
les ans, ce protocole peut changer selon des cas particuliers (transfusion, grossesse, rejet aigu,
retour en dialyse ou arrét de I’immunosuppression (Annexe 2) [126, 161].

a-2 Cross match :
En cas de suspicion de rejet, le cross match est réalisé afin de dépister un éventuel rejet humoral
[171].

a-3 Recherche des alloanticorps non HLA :

En cas de suspicion de rejet a médiation humorale et en 1’absence d’anticorps anti-HLA
dirigés contre le donneur détectables, une recherche complémentaire d’alloanticorps non HLA
(anti-MICA par exemple) peut étre effectuée [198].

b Suivi de la fonction rénale :

La surveillance de la fonction rénale est nécessaire durant toute la vie du transplanté afin de
pouvoir identifier et traiter des atteintes du transplant résultants d’un rejet aigu, d’une toxicité
médicamenteuse, d’un rejet chronique ou de toute autre cause. Ce suivi permet aussi de prévoir
le moment du retour en dialyse et peut aussi améliorer I’observance du traitement [199].

b-1 L’évaluation clinique :

Le médecin traitant doit contacter le centre de transplantation en cas de : fievre non expliquee
ou non résolutive en 48-72 h, tension ou douleur du transplant, hématurie macroscopique,
oligurie ou anurie [199].

Cependant ces signes cliniques d’altération de la fonction rénale étant souvent absents et non
corrélés a I’intensité de I’atteinte rénale, un suivi biologique régulier est impératif [199].

b-2 Suivi biologique :

Le debit de filtration glomérulaire (DFG) est la variable quantitative définissant le mieux la
fonction rénale et la créatinine plasmatique est le paramétre le plus simple d’estimation du DFG
[60].
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» Lacréatininémie :

La créatinine sérique a été longtemps la référence pour évaluer la fonction rénale, cependant
elle n’est pas considérée comme un marqueur idéal du fait de sa sécrétion par le tube contourné
proximal et dans le tube digestif [113].

Certains facteurs sont associés a une diminution de la production de créatine comme une
atteinte musculaire ou le régime végétarien. D’autres facteurs influencent 1’élimination de la
créatinine comme  I’insuffisance rénale débutante. Chez le sujet avec une fonction rénale
normale [53], la sécrétion tubulaire et digestive de créatinine est négligeable mais elle augmente
en cas d’insuffisance rénale [113]. Cela explique que I’insuffisance rénale débutante (DFG
entre 60 et 90 ml/min) ne s’accompagne pas d’une élévation de la créatinine sérique (Figure
20) [53]. Lorsque le DFG passe de 120 a 60 ml/min, la créatinine sérique n’augmente
pratiquement pas. En revanche, en dessous de 60 ml/min, la corrélation entre créatinine sérique
et DFG est meilleure [53].

Figure 20: Relation entre le débit de filtration glomérulaire (DFG) (mesuré par une méthode de
référence, en abscisse) et la créatinine sérique (en ordonné) [129].

» Estimation et mesure du débit de filtration glomérulaire(DFG) :

Le DFG correspond au volume de sang débarrassé des déchets azotés (urée, créatinine, acide
urique) par les reins chaque minute. Le DFG normal est de 120 ml/min par 1,73m2. Ce chiffre
varie avec I’age, le sexe et la surface corporelle.

Le DFG peut étre estimé par la formule de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease),
ou mesuré suite a 1’utilisation des traceurs isotopiques (I’iothalamate marqué a I’iode 125,
I’EDTA marqué au chrome 51 et le DTPA marqué au technétium 99), ou des traceurs non
isotopiques comme (I’inuline).Cependant la mesure du DFG par ces marqueurs n’est pas
utiliser en pratique courant suite a son cout et sa difficulté a mettre en ceuvre [53].

> Evaluation de la protéinurie :

Une protéinurie peut étre révélatrice d’une dysfonction du transplant et constitue un facteur
de risque d’évolution péjorative de toute néphropathie tant dans la population générale que chez
le transplanté rénal. De ce fait il est recommandé d’évaluer la protéinurie des 24 heures ou un
rapport protéinurie/créatininurie & chaque consultation [199].
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b-3 La biopsie rénale :

La biopsie est indispensable dans le suivi du transplant car elle permet d’affirmer le
diagnostic en cas de suspicion d’un rejet et de préciser son mecanisme pathologique (RAH ou
RAC) et donc de préconiser le traitement adéquat, ainsi les biopsies tardives permettent de
distinguer les différentes causes de la néphropathie chronique du transplant (rejet chronique,
une nephrotoxicité aux anticalcineurines, d’une néphropathie virale (néphropathie a BK virus)
ou d’une récidive de la néphropathie initiale) [87].

¢ Suivi thérapeutique :

Le suivi pharmacologique des immunosuppresseurs permet d’éviter un risque de sous ou de
surdosage thérapeutique [164].

La méthode de dosage la plus courante est la mesure de la concentration résiduelle (CO),
c’est-a-dire celle obtenue juste avant 1’administration de la dose suivante pour laquelle des
recommandations de concentrations cibles ont été établies [199].
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I Objectifs de I’étude :

-Objectif principal :

Evaluation de la survie des patients transplantés rénaux au niveau du CHU de Blida.
-Objectifs secondaires :

1 Identifier d’éventuels facteurs influengant la survie du transplant.

2 Caractériser I’activité de la transplantation rénale pratiquée au CHU Blida.

3 Evaluer la prise en charge immunologique des patients transplantés au CHU Blida.

Il Description de I’étude :

Il s’agit d’une étude cohorte rétrospective et prospective réalisée au niveau de laboratoire
d’immunologie de I’unité Hassiba Ben Bouali du CHU de Blida, et qui a intéressé 900 sujets
recrutés entre juillet 2006 et mai 2017.

111 Matériel et méthodes :

1 Matériel biologique :

a Population d’étude :

Notre étude a intéressé 900 sujets répartie entre donneurs et receveurs comme suit :

-437 patients atteints d’une insuffisance rénale chronique au stade terminal et qui sont
transplantés ou en attente d’une transplantation rénale.

-463 sujets candidat au don d’organe (donneurs).

b Caractéristiques démographiques de la population étudiée :

b-1 Critéres d’inclusion :
Tous les patients adressés & notre unité pour bilan d’histocompatibilité HLA, prescrit dans le

cadre de la transplantation rénale et recrutée entre juillet 2006 et mai 2017.

b-2 Patients :

> Réparation des patients selon les tranches d’ages :

Dans le groupe des patients, la moyenne d’age est de 36 ans avec des extrémes de 02 ans et de
70 ans .La tranche d’age des adultes jeunes (20 a 39 ans) est celle qui est la plus représentee dans
ce groupe (62% des cas) (Tableau?2).

Age des receveurs Effectif Effectif relatif
[0-10[ 9 2%
[10-20[ 36 8%
[20-30[ 155 35%
[30-40[ 117 27%
[40-50[ 72 17%
[50-60[ 39 9%
[60-70[ 9 2%
Total 437 100%

Tableau 2: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon les tranches d’age.
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Figure 21: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon les tranches d’age.

» Reéparation des patients selon le sexe :
Le sexe ratio est de 1,6 avec une prédominance masculine (62% des cas) (Tableau 3).

Sexe Effectif Effectif relatif
Homme 271 62%
Femme 166 38%
Total 437 100%

Tableau 3: Répartition des candidats a la transplantation rénale en fonction du sexe.

Femme

Homme (62%)
(38%)

Figure 22: Répartition des candidats a la transplantation rénale en fonction de sexe.
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b-3 Donneurs :

> Réparation des donneurs selon les tranches d’ages :

La moyenne d’age des donneurs est de 35 ans avec des extrémes de 15 ans et de 74 ans, ils
appartiennent aux tranches d’age des adultes de plus de 20 ans et de moins de 60 ans (Tableau

4),

Age des donneurs Effectif Effectif relatif
[10-20[ 5 1%
[20-30[ 97 21%
[30-40[ 100 21,75%
[40-50[ 112 24%
[50-60[ 98 21,25%
[60-70[ 44 9,50%
[70-80[ 1 0,25%
Non précisé (NP) 6 1,25%
Total 463 100%

Tableau 4: Répartition des candidats au don d’organes selon les tranches d’age.
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Figure 23: Répartition des candidats au don d’organes selon les tranches d’age.

» Réparation des donneurs selon le sexe
Le sexe ratio est de 0,77 avec prédominance féminine (57% des cas) (Tableau 5).

Sexe de donneurs Effectif Effectif relatif
Homme 202 43%
Femme 261 57%
Total 463 100%

Tableau 5: Répartition des candidats au don d’organes selon le sexe.
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(43%)
Homme

(57%)
Femme

Figure 24: Répartition des candidats au don d’organes selon le sexe.

¢ Prélévement :

Les prélevements des couples receveurs-donneurs sont effectués au niveau de laboratoire
d’immunologie en pré-transplantation et le jour de la transplantation.
En post-transplantation les prélévements proviennent du service de la chirurgie générale pour la
recherche des anticorps anti-HLA chez le receveur.

c-1 Avant la transplantation :

» Receveur : -tube ACD (Acide citrate dextrose) : pour le typage HLA et le CXM initial.
-tube sec : pour la recherche d’anticorps anti-HLA.

» Donneur : -tube ACD : pour le typage HLA et la séparation des cellules pour le CXM.

c-2 Le jour de la transplantation :
» Receveur : -tube sec : pour la recherche d’anticorps anti-HLA.
» Donneur : -tube ACD : pour la séparation des cellules pour le CXM final.

c-3 En post-transplantation :
» Receveur : -tube sec : pour la recherche d’anticorps anti-HLA.

2 Matériel non biologique :

a Dossiers des malades (Annexe 10):
Pour chaque patient, deux dossiers sont disponibles 1I’un au niveau du laboratoire d’immunologie

et I’autre au niveau du service de la chirurgie générale.

b Appareils (Annexe 7):
-Centrifugeuse.

-Microscope a fluorescence inversée.
-Lecteur ELISA.

-Microscope optique.
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¢ Consommables (Annexe 8):
Gants, tubes (sec, ACD, conique), portoirs, micropipettes (simple, Hamilton, multi-anneaux),

embouts, cellule de Malassez, lamelles, plaque de Terasaki.

d Réactifs (Annexe 9):

d-1 Pour le CXM: ficoll, solution de Hanks, Lasaruss, complément de lapin, colorant
FluoroQuench, DTT, cystine, antiglobuline humaine anti chaines légéres kappa (AGH).

d-2 Pour la recherche d’anticorps : kit LAT140, kit LAT240, kit LATM10XS5, kit LAT1HD.
d-3 pour le typage HLA: SSP1L, SSP2L, Tag "™ polymearse, D-MIX, Bromure d’éthidium.gel
d’agarose

e Logiciels :
e-1 Microsoft Excel version 2007 : Pour le recueil des données et les calcules statistiques
e-2 OpenEpi Version 2.3.1 : Pour les comparaisons statistique par le test du Chi2 .

f Autres :
Eau physiologique, eau distillée, huile de paraffine.

3 Meéthodes : Constituent le bilan d’histocompatibilité effectué a notre niveau et qui
comporte :

a L’épreuve de cross match :

a-1 Principe :

Réalisé p?ar technique de LCT (Annexe 3, 5) complément dépendante qui met en contact les
lymphocytes du donneur avec le sérum du receveur en présence du complément de lapin a la
recherche des anticorps cytotoxiques dirigés contre les antigenes du donneur. La sensibilité de
cette technique peut étre augmentée par I’addition d’un immunsérum anti chaines légeres
kappa (AGH) (Annexe3).

La positivité du CXM est due a la présence d’anticorps anti- HLA d’isotype IgM ou 1gG
ainsi que d’autoanticorps d’isotype IgG ou IgM. De ce fait il est important de réaliser :

-un cross match en présence de dithiothreitol (DTT) qui est un agent réducteur de ponts
disulfure qui déstructure les IgM mais pas les 1IgG (Annexe 3, 6).

-un auto-cross match qui consiste a mettre en contact le sérum du receveur avec ses propres
lymphocytes.

a-2 Cibles cellulaires :

» Pour le cross match : Les lymphocytes totaux et lymphocytes B du donneur isolés.

» Pour I’auto-cross match : Les lymphocytes totaux du receveur.

a-3 Lecture (scores) :

La lecture se fait a 1’aide d’un microscope a fluorescence a contraste de phase inverse et apres
coloration par fluoroquench®.

-La réaction positive montre des cellules mortes fluorescentes colorées en rouge. Le bromure
d’Ethidium ne traverse pas la membrane des cellules intactes, il se lie a ’ADN des cellules
mortes et émet une fluorescence rouge.
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-La réaction négative montre des cellules vivantes fluorescentes colorées en vert. L’acridine
orange traverse la membrane des cellules intactes, il se lie 8 I’ADN des cellules vivantes et émet
une fluorescence verte.
-Le score des réactions exprime le pourcentage des cellules mortes, si le témoin négatif contient
des cellules mortes, ce pourcentage devra étre ajusté en conséquence. L’échelle standard est la
suivante (Tableau 6) :

Cellules

Observation au microscope a

et mortes (%) RlIEE fluorescence
1 0-10 Négatif
2 11-20 Négatif ou fqlblement
positif
4 21-50 Positif
6 51-80 Fortement positif
8 81-100 Tres fortement positif

Tableau 6: Score selon 1’échelle standard ASHI (American Society for Histocompatibility and

Immunogénétics).

a-4 Interpretation des résultats:
A partir d’un donneur vivant un CXM positif (sur LT ou LB) contre indique la transplantation.
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b Recherche des anticorps anti-HLA d’isotype IgG par la technique immunoenzymatique
(ELISA) (Annexe 4) :

b-1 Principe :
Le kit ELISA LAT ™ est utilisé pour la détection des anticorps d’isotype IgG dirigés contre
les antigénes HLA de classe | ou de classe Il. Il contient tous les réactifs nécessaires a la

réalisation du test.

Des quantités définies d’antigénes HLA purifiés sont déposés dans différents puits d’une
plaque Terasaki et la détection de la fixation des anticorps du sérum a 1’un des antigénes, se fait
par incubation avec I’anticorps conjugués a la phosphatase alcaline qui ne reconnait que 1’'IgG
humaine. L’addition d’un substrat spécifique de I’enzyme provoque une réaction colorimétrique
qui est mesurée quantitativement par spectrophométrie.

La recherche d’anticorps anti-HLA est effectuée par les Kit ELISA suivants :
-LAT Mixed (Annexe 11), pour le dépistage (screening).
-LAT 140 (Annexe 12), LAT 240(Annexe 13), LAT HD, pour I’identification.

b-2 Lecture:

La plaque ELISA est introduite dans le lecteur ELISA et analysée grace au logiciel HLA
fusion. Ceci permet de convertir automatiquement les densités optiques (DO) des puits en scores
(1, 2, 4, 6 ou 8) selon des calculs mathématiques.

¢ Typages HLA:
Réalisé par technique sérologique (LCT complément dépendantes) et par technique de biologie
moléculaire (PCR-SSP).

c-1 Technique sérologique :

Elle consiste a incuber les lymphocytes du sujet a typer, préalablement isolés, avec des sérums
tests en présence de complément de lapin, il se produit une altération de la membrane cellulaire
entrainant une lyse qui peut étre révélée par le FluoroQuench®.

c-2 Biologie moléculaire:

Qui nécessite des étapes d’amplification géniques a partir d’'un ADN matrice, bordé par deux
amorces complémentaires des extrémités 3’ de la séquence nucléotidique. Cette technique
permet ainsi ’amplification d’un fragment de I’ADN en des milliers de copies.
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IV Résultats

1 Données relatives aux patients candidats a la transplantation réenale:
a Répartition des candidats a la transplantation selon I’année de recrutement:

Date de recrutement Effectif Effectif relatif
2006 15 4%
2007 73 16%
2008 132 30%
2009 44 10%
2010 35 8%
2011 36 8%
2012 22 5%
2013 6 1%
2014 27 6%
2015 28 6,50%
2016 17 4%
2017 2 0,50%
Total 437 100%

Tableau 7: Répartition des candidats a la transplantation selon 1’année de recrutement.
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Figure 25: Répartition des candidats a la transplantation selon I’année de recrutement.

La moitié des patients ont été recruté dans 1’unité au cours des trois premieres années de son
exercice (2006, 2007 et 2008) avec un pic atteint en 2008 (30% des patients) puis la cadence du
recrutement a reculé dés 2009 pour se stabiliser aux environs d’une vingtaine de patient par an.
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b Répartition des candidats a la transplantation rénale selon I’établissement d’origine:

CHU Effectif Effectif relatif
Blida 282 64%
Nafissa Hamoud-ex:parnet 48 11%
Sidi Bel Abbes 13 3%
Tlemcen 20 5%
Tizi Ouzou 35 8%
Beni Messous 17 4%
Babelouad 9 2%
Oran 11 2,50%
Mustapha Pacha 2 0,45%
Total 437 100%

Tableau 8: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon 1’établissement d’origine.
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Figure 26: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon 1’établissement
d’origine.

La plupart des patients explorés a notre niveau sont ceux du CHU de Blida (64%) tandis que
les autres patients qui nous sont adressées sont issus des CHU suivants : Nafissa Hamoud-
ex:Parnet (11%), Sidi Bel Abbés (3%), Tlemcen (5%), Tizi Ouzou (8%), Beni Mesous (4%),
Babeloued (2%), Oran (2,5%), Mustapha Pacha (0,45%).
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¢ Répartition des candidats a la transplantation rénale selon I’origine géographique:

Origine géographique Effectif Effectif relatif

Ain Defla 20 4,58%
Alger 14 3,20%
Bejaia 23 5,26%
Blida 38 9%
Bordj Bou Arreridj 34 8%
Bouira 9 2%
Boumerdes 11 2,50%
Chlef 9 2%
Djelfa 22 5%
Medea 36 8%
M'sila 21 4,80%
Tissemsilt 3 0,69%
Tipaza 12 2,75%
Tizi Ouzou 42 9,60%
Annaba 1 0,23%
Batha 19 4,36%
Biskra 3 0,69%
Constantine 1 0,23%
Jijel 5 1,14%
Khenchla 1 0,23%
Mila 1 0,23%
Oum EI Bouaghi 2 0,46%
Setif 22 5%
El Tarf 1 0,23%
Tebessa 8 1,83%
Ain Temouchent 1 0,23%
Mascara 4 0,91%
Mostaganem 4 0,91%
Naama 4 0,91%
Oran 3 0,69%
Relizane 9 2%
Saida 1 0,23%
Sidi Bel Abbeés 7 1,60%
Tiaret 11 2,50%
Tlemcen 17 3,89%
Bechar 2 0,46%
El Bayadh 4 0,91%
Ghardaia 2 0,46%
Laghouat 7 1,60%
Ouargla 2 0,46%
Tamanrasset 1 0,23%
Total 437 100,00%

Tableau 9: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon 1’origine géographique
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Les candidats a la transplantation recrutés dans notre série proviennent de 41 wilayas
différentes. La région la plus représentée dans notre serie est celle du centre algérien (43 % des
candidats) et qui est représentée surtout par Tizi Ouzou (9.60%), Blida (09%) et Médéa (08%).

d Répartition des candidats a la transplantation rénale selon 1’étiologie de I’insuffisance

rénale chronique terminale:

Etiologie de I'insuffisance rénale chronique terminale Effectif Effectif relatif
Indéterminée 251 57%
Néphropathies hypertensives 131 29,50%
Pathologies héréditaires 15 3,75%
Maladies systémiques 10 2,5%
Néphropathie diabétique 3 0,75%
Néphropathies interstitielles chroniques 10 2,50%
Glomérulonéphrites chroniques primitives 5 1%
Autres 12 3%
Total 437 100%

Tableau 10: Répartition des candidats a la transplantation selon 1’étiologie de I’insuffisance

rénale chronique terminale.
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Figure 27: Répartition des candidats a la transplantation selon 1’étiologie de 1’insuffisance

rénale chronique terminale.
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L’étiologie de I’insuffisance rénale est indéterminée chez la majorité des patients de notre
série (57% des cas). Lorsque I’étiologie est déterminée (43% des cas), la néphropathie
hypertensive est celle qui est le plus souvent en cause (29.5% des cas). Les autres étiologies

retrouvées sont représentées dans le tableau 10.

e Répartition des candidats a la transplantation rénale selon le lien de parenté avec les

donneurs potentiels:

Lien de parenté Effectif Effectif relatif
b ) Mere 132 28%
arents Pere 52 11%
Fille 22 4,50%
Enfants .
Fils 26 6%
. Sceur 87 19%
Fratrie N
Frere 102 22%
. Epouse 9 2%
Conjoint
Epoux 18 4%
Tante 0,50%
Autres Cousine 0,50%
Non précisé (NP) 10 2,16%
Donneurs non apparentés 1 0,21%
Total 463 100%

Tableau 11: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon le lien de parenté avec les
donneurs potentiels.
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Figure 28: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon le lien de parenté avec les
donneurs potentiels.
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La quasi-totalité des receveurs potentiels sont pris en charge dans le cadre de la transplantation
rénale a partir de donneur vivant apparenté (99.79%). Dans notre séric le don d’organe a partir
du donneur non apparenté ne représente que 0,21% des cas.

Les donneurs vivants apparentés (DVA) potentiels sont le plus souvent représentés par des
membres de la fratrie (41%) et par les parents (39%).Les autres DV A potentiels sont représentés
par: les enfants (10.5%), les conjoints (06%), les tantes (0.50%), et les cousines (0.50%).

f Répartition des candidats a la transplantation rénale selon le groupage sanguin ABO:

Groupe sanguin ABO Effectif Effectif relatif
A+ 136 31%
A- 16 3.75%
B+ 68 15%
B- 5 1%
AB+ 17 4%
AB- 1 0.25%
O+ 176 40%
O- 11 3%
Non précisé (NP) 7 2%
Total 437 100%

Tableau 12: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon le groupage sanguin
ABO.
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Figure 29: Répartition des candidats a la transplantation rénale selon le groupage sanguin ABO.
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La fréquence des groupes sanguins retrouvée dans notre série se superpose a celle décrite
traditionnellement dans la population algérienne [206], les groupes sanguins les plus fréquents
dans notre série sont : le O+ (40%) et le A+ (31%).

2 Données relatives aux patients transplantés du CHU de Blida:

Parmi les patients candidats a la transplantation rénale recrutés dans notre unité, 197 d’entre
eux (45% des cas) ont bénéficié d’une transplantation. Plus de la moitié de ces derniers (100
patients) ont été perdu de vue (Tableau 13).

De ce fait, nos résultats n’ont intéressé que les patients transplantés et suivis au CHU de
Blida, qui sont de 97 patients avec 8 patients perdus de vue (Tableau 14), faisant un total de
patients transplantés au CHU Blida de 105 transplantés.

Patients Effectif Effectif relatif
En attente de transplantation 240 55%
Devenir connu 97 22%
Transplantés
Perdu de vue 100 23%
Total 437 100%

Tableau 13 : Répartition des candidats a la transplantation rénale selon la réalisation de la
transplantation.

Patients transplantés effectif Effectif relatif
Suivis 97 92%
Perdus de vu 8 8%
Total 105 100%

Tableau 14 : Devenir de patients transplanté au CHU Blida.
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Figure 30: Devenir de patients transplanté au CHU Blida.
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a Répartition des patients selon ’année de la transplantation:

Année de la transplantation Effectif Effectif relatif
2006 3 3%
2007 10 11%
2008 10 11%
2009 9 9%
2010 6 6%
2011 11 11%
2012 6 6%
2013 8 8%
2014 12 12%
2015 9 9%
2016 10 11%
2017 3 3%
Total 97 100%

Tableau 15: Répartition des patients selon I’année de la transplantation.
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Figure 31: Répartition des patients selon 1’année de la transplantation.

Depuis le lancement de la transplantation rénale au CHU Blida vers la fin 2006, la cadence a
été pratiquement stable et a été maintenu aux environs d’une dizaine de transplantations par an.
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b Répartition des patients transplantés selon la durée de la dialyse en pré-transplantation:

Durée de dialyse (mois) Effectif Effectif relatif
[0-20[ 15 16%
[20-40[ 36 37%
[40-60[ 19 20%
[60-80[ 7 7%
[80-100[ 10 10%
[100-120[ 1 1%
[120-140[ 2 3%
[140-160[ 3 2%
[160-180[ 1 1%
[200-220[ 1 1%
[220-240][ 1 1%
Non précisé (NP) 1 1%
Total 97 100%

Tableau 16: Répartition des transplantés selon la durée de la dialyse en mois.
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Figure 32: Répartition des transplantés selon la durée de la dialyse en mois.

Chez les patients transplantés la durée moyenne en dialyse est de 52 mois (environ 4ans) avec
des extrémes de 2 mois et 228 mois. Parmi nos patients seul 16% ont été dialysé durant une
période inférieure a 2 ans avant d’étre transplanté alors que la majorité d’entre eux (57%) ont été
dialysé pendant une période allant de 2 a 5 ans.
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¢ Répartition des transplantés selon le délai d’attente d’une transplantation:

Délai d'attente (mois) Effectif Effectif relatif
[0-10[ 34 35%
[10-20[ 32 33%
[20-30[ 13 13,5%
[30-40[ 10 10,5%
[40-50[ 5 5%
[50-60[ 1 1%
[60-70[ 0 0%
[70-80 [ 1 1%
Non préciseé (NP) 1 1%
Total 97 100%

Tableau 17: Répartition des transplantés selon le délai d’attente.
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Figure 33: Répartition des transplantés selon le délai d’attente.

Le délai moyen d'attente des patients pour étre transplantés est de 17 mois avec des extrémes
de 21 jours et de 06 ans et demi. Toute fois la majorité des transplantés (68%) ont eu un délai
d'attente inférieur a 20 mois.

44




Partie pratique

d Répartition des transplantés selon les antécédents d’immunisation:
d-1 Antécedents des événements immunisants:

Antecedents des evenements Effectif Effectif relatif
d'immunisation
Exposé 56 58%
Non exposé 39 40%
Non précisé (NP) 2 2%
Total 97 100%

Tableau 18: Répartition des transplantés selon 1’exposition aux événements immunisants.
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Figure 34: Répartition des transplantés selon I’exposition aux événements immunisants.

Plus de la moitié des patients transplantés (58%) ont été exposés a des événements
immunisants en pré-transplantation (Transfusion et/ou grossesse).

d-2 Répartition des transplantés selon le type d’alloimmunisation:

Type d'alloimmunisation Effectif Effectif relatif
Transfusion 53 95%
Grossesse 13 23%

Tableau 19: Répartition des transplantés selon le type d’alloimmunisation.
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Figure 35: Répartition des transplantés selon le type d’alloimmunisation.
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La transfusion sanguine représente 1’événement immunisant le plus fréquemment rencontré
en prétransplantation chez nos patients (95% des cas).

d-3 Répartition des transplantés en fonction de la fréguence des transfusions :

Fréquence des transfusions Effectifs Effectif relatif
1 17 32%
2 13 25%
>3 23 43%
Total 53 100%

Tableau 20: Répartition des transplantés en fonction de la fréquence des transfusions.
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Figure 36: Répartition des transplantés en fonction de la fréquence de transfusion.

Parmi les transplantés transfusés, 23 (43%) sont des polytransfusés (> 3 transfusions en pré-
transplantation).

d-4 Répartition des femmes transplantées selon les gestités survenues:

Gestites Effectif Effectif relatif
0 20 61%
1 3 9%
2 2 6%
>3 8 24%
Total 33 100%

Tableau 21: Répartition des femmes transplantées selon les gestités survenues.
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Figure 37 : Répartition des femmes transplantées selon les gestités survenues.

Parmi les patientes transplantées, les nulligestes sont majoritaires (61% des cas). Alors que
parmi celles ayant des antécédents gestationnels (39%), la plupart (24%) avaient eu plus de trois
Qrossesses.

3 Données relatives aux couples receveur-donneur:

a Répartition des donneurs de rein selon leur nature:

Type de donneur Effectif Effectif relatif
Vivant 96 99%
Cadavérigue 1 1%
Total 97 100%

Tableau 22: Répartition des donneurs de rein selon leur nature.
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Figure 38: Répartition des donneurs du rein selon la nature.

Les transplantations ont été réalisees a partir du donneur vivant apparenté dans 99% des cas,
et & partir d’un donneur cadavérique dans 1% des cas.
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b Répartition des donneurs de rein selon le lien de parenté avec le receveur:

Lien de parenté Effectif Effectif relatif

Parents Mere 34 35%

Pére 9 9%
Enfants Fille 5 5%

Fils 9 9%
Fratrie Sceur 21 22%

Frére 17 18%
Conjoint Epoux 1 1%
Aucun (Donneur cadavérique) 1 1%
Total 97 100%

Tableau 23: Répartition des donneurs de rein selon le lien de parenté avec le receveur.
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Figure 39: Répartition des donneurs de rein selon le lien de parenté avec le receveur.

Les donneurs vivants apparentés (DVA) sont le plus souvent représentés par les parents (44%)
et par des membres de leurs fratrie (40%), les autres DVA sont représentés par: les enfants
(14%), les conjoints (1%).

¢ Répartition des couples receveurs—donneurs selon leur sexe:

Receveur Donneur
Sexe Effectif Effectif relatif Effectif Effectif relatif
Homme 64 66% 36 37%
Femme 33 34% 61 62%
Non précisé (NP) 0 0% 1 1%
Total 97 100% 97 100%

Sexe ratio

02

0,59

Tableau 24: Répartition des couples receveurs—donneurs en fonction de leur sexe.
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Figure 40: Répartition des couples receveurs—donneurs en fonction de leur sexe
Le sexe ratio calculé est de:
Pour les receveurs: sexe ratio = 2 avec prédominance masculine.
Pour les donneurs: sexe ratio = 0,59 avec prédominance féminine.
Les donneurs de rein sont en majorité de sexe féminin (62% des cas) alors que les receveurs
sont plutdt de sexe masculin (66% des cas).

d Répartition des couples receveurs —donneurs en fonction de leur age:

Age Receveur Donneur
Effectif Effectif relatif Effectif Effectif relatif
[15-25] 18 19% 9 9%
[25-35] 41 42% 20 21%
[35-45] 21 22% 16 16%
[45-55] 11 11% 24 25%
[55-65] 5 5% 22 23%
[65-75] 1 1% 5 5%
Non précisé (NP) 0 0% 1 1%
Total 97 100% 97 100%
Tableau 25: Répartition des couples receveurs—donneurs en fonction de leur age.
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Figure4l: Répartition des couples receveurs—donneurs en fonction de leur age.
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La moyenne d’age des patients transplantés est de 35 ans avec des extrémes d’age de 17 ans
et de 66 ans. La tranche d’age des adultes jeunes (25 a 35 ans) est celle qui est la plus représentée
(42% des cas).

La presque totalité des donneurs (85% des cas) appartiennent aux tranches d’age des adultes
de plus de 25 ans et de moins de 65 ans, dont la moyenne d’age est de 58 ans avec des extrémes

d’age de 18 ans et de 71 ans.

e Répartition des couples receveurs-donneurs selon la compatibilité ABO:

Groupage sanguin ABO Effectif Effectif relatif
Iso groupe 81 84%
Compatible 15 15%
Incompatible 0 0%

Non précise 1 1%
Total 97 100%

Tableau 26: Répartition des couples receveurs- donneurs selon la compatibilité ABO.
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Figure 42: Répartition des couples receveurs-donneurs selon la compatibilité ABO.

La majorité des transplantations rénales effectuées a notre niveau (84% des cas) sont ABO
iso-groupe, et sont ABO compatibles dans 15% des cas seulement.

f Répartition des couples receveurs-donneurs selon la compatibilité Rhésus:

Compatibilité Rhésus Effectif Effectif relatif
Iso rhésus 86 86%
Compatible 7 7%
Incompatible 3%
Non préciseé (NP) 1 1%
Total 97 100%

Tableau 27: Répartition des couples receveurs-donneurs selon la compatibilité Rhésus.
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Figure 43: Répartition des couples receveurs-donneurs selon la compatibilité Rhésus.

La majorité des transplantations rénales effectuées a notre niveau (89%) sont iso rhésus, dans
7% des cas sont Rhésus compatibles et 1% des cas Rhésus incompatible.

g Répartition des couples donneurs-receveurs selon la compatibilité HLA:

Compatibilité HLA Effectif Effectif relatif
Identique 17 18%
Semi-identique 76 78%
Non-identique 3 3%

Non précisé (NP) 1 1%
Total 97 100%

Tableau 28: Reépartition des couples receveurs-donneurs selon la compatibilité HLA.
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Figure 44: Répartition des couples receveurs-donneurs selon la compatibilite HLA.

La compatibilité HLA entre les receveurs et leurs donneurs est semi-identique dans la majorité
des cas (78%), identique dans 18% des cas et non-identique dans 3% des cas.
L’identit¢ HLA n’a pas pu étre précisée dans 1% des cas (un donneur cadavérique).
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4 Données immunologiques des patients transplantés du CHU de Blida:

a Bilan immunologique de preé-transplantation:
a-1 Répartition des transplantés selon le résultat de cross match initial:

Cross match initial Effectif Effectif relatif
Négatif 97 100%
Positif 0 0%
Total 97 100%

Tableau 29: Répartition des transplantés en fonction de résultat de cross match initial.
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Figure 45: Répartition des transplantés en fonction du résultat de cross match initial.

Le cross-match initial réalisé avant la transplantation est négatif chez tous les patients.

a-2 Recherche initiale des anticorps anti-HLA:

» Répartition des transplantés selon les résultats de la recherche des alloanticorps anti-
HLA au screening:

Recherche des anticorps anti-HLA Effectif Effectif relatif
Négative 90 93%
Positive 7 7%
Total 97 100%

Tableau 30: Répartition des transplantés selon les résultats du screening en pré-transplantation.
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Figure 46: Répartition des transplantés selon les résultats du screening en pré-transplantation.

52




Partie pratique

La recherche des anticorps anti-HLA réalisée avant la transplantation s’est révélée positive
dans 7 % des cas.

» Repartition des résultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigenes
HLA cibles:

Anticorps anti-HLA Effectif Effectif relatif
Anticorps anti-HLA de classe | 5 71%
Anticorps anti-HLA de classe 11 3 53%

Tableau 31: Répartition des résultats de la recherche des anticorps selon la classe des
antigenes HLA cibles en pré-transplantation.
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Figure 47: Répartition des résultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigénes
HLA ciblent en pré-transplantation.

Chez les transplantés positifs au dépistage des anticorps anti-HLA en pré-transplantation,
5 patients étaient immunisés contre les antigenes HLA de classe | (71%) , et 3 patients étaient
immunisés contre les antigénes HLA de classe 11 (53%).

» Repartition des transplantes selon le pourcentage des anticorps réactifs sur le panel
(PRA) :

Recherche des anticorps anti- Effectif Effectif relatif
HLA
Non immunisé 2 28,5%
Immunisé 3 43%
Hyperimmunisé 0 0%
Non précisé (NP) 2 28,5%
Total 7 100%

Tableau 32: Répartition des transplantés selon les résultats du PRA en pré-transplantation.
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Figure 48: Répartition des transplantés selon les résultats du PRA en pré-transplantation.

La répartition des patients transplantés et positifs au dépistage des anticorps anti HLA apres le
calcul du PRA a I’étape d’identification est comme suite:

- Trois patients (43%) sont immunisés avec des PRA allant de 10% a 60%,

- Deux patient (28,5%) sont déclarés non immunisés (PRA<10%).

- Aucun patient n’a été classé comme hyperimmunisé (PRA>80%).

> Répartition des résultats de la recherche d’anticorps selon le type d’anticorps
retrouveés :

Présence de DSA Effectif Effectif relatif
Négatif 7 100%
Positif 0 0%
Total 7 100%

Tableau 33: Répartition des résultats de la recherche d’anticorps selon le type d’anticorps

retrouvé en pré-transplantation.
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Figure 49: Répartition des résultats de la recherche d’anticorps selon le type d’anticorps

A T’¢étape d’identification, aucun DSA n’a été mis en évidence dans les sérums positifs au

depistage.

retrouvé en pré-transplantation.
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b Bilan immunologique final le jour de la transplantation:
b-1 Répartition des transplantés selon les résultats de cross match final :

Cross match final Effectif Effectif relatif
Négatif 97 100%
Positif 0 0%
Total 97 100%

Tableau 34: Répartition des transplantés selon le résultat de cross match final.
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Figure 50: Répartition des transplantés selon le résultat de cross match final.

Le cross-match final réalisé est négatif chez tous les patients (100%).
b-2 Recherche des anticorps anti-HLA:
» Répartition des transplantés selon les résultats de la recherche des alloanticorps anti-

HLA au screening:

Recherche d*anticorps anti-HLA Effectif Effectif relatif
Négative 71 73%
Positive 4 4%

Non faite 22 23%
Total 97 100%

Tableau 35: Repartition des transplantés selon les résultats de la recherche des alloanticorps
anti-HLA au screening le jour de la transplantation.
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Figure 51: Repartition des transplantés selon les résultats de la recherche des alloanticorps anti-
HLA au screening le jour de la transplantation.
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Les résultats du dépistage des allo-anticorps anti-HLA le jour de la transplantation est négatif

chez la majorité des patients (73% des cas) et positif dans 4% des cas.
Toutefois, cette recherche n’a pas était réalisée chez 23% des patients.

» Répartition des résultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigénes

HLA cibles:
Anticorps anti-HLA Effectif Effectif relatif
Anticorps anti-HLA de classe | 3 75%
Anticorps anti-HLA de classe 11 1 25%
Total 4 100%

Tableau 36: Répartition des résultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigénes
HLA cibles le jour de la transplantation.
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Figure 52: Répartition des resultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigénes
HLA ciblent le jour de la transplantation.

Chez les transplantés positifs au dépistage des anticorps anti-HLA le jour de la
transplantation, 3 patients étaient immunisés contre les antigenes HLA de classe | (75%) et un
patients était immunisé contre les antigénes HLA de classe Il (25%).

5 Données relatifs aux receveurs en post-transplantation:

a Répartition selon le devenir des receveurs:
a-1 Répartition des transplanté selon leurs devenir en 2017:

Etat des receveurs Effectif Effectif relatif
Vivant (transplant fonctionnel) 83 86%
Décéde 11 11%
Retour en dialyse 3 3%
Total 97 100%

Tableau 37: Répartition des transplantés selon leurs devenir en 2017.
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Figure 53: Répartition des transplanté selon leurs devenir en 2017.

Dans notre série 83 transplantés (86%) sont actuellement vivants avec un transplant
fonctionnel et 3 transplantés (3%) sont retournés en dialyse.
Sur les 11 décés (11%), 4 transplantés (4% des cas) sont retournés en dialyse avant leurs déces.

a-2 Répartition des transplantés selon la nécessité de prescription de séances
d’hémodialyse:

Séance de dialyse effectuée Effectif Effectif relatif
Non dialysé 78 81%
Transitoire 12 12%
Définitive 7 7%
Total 97 100%

Tableau 38: Répartition des transplantés en fonction de séances de dialyse effectuées.
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Figure 54: Répartition des transplantés en fonction de séances de dialyse effectuées.

La majorité¢ des receveurs (81%) n’ont pas nécessité de séances d’hémodialyse apres la
transplantation. On reléve chez certains receveurs (12%) la prescription temporaire de séances
d’hémodialyse en raison d’une altération transitoire de la fonction rénale. Dans notre série 7%
des receveurs sont retournés en dialyse définitivement.

57




Partie pratique

a-3 Répartition selon les causes de perte du transplant:

Cause de perte de transplant Effectif Effectif relatif
Rejet chronique 4 58%
Complication vasculaire 2 28%
Récidive de la néphropathie initiale 1 14%
Toxicité des anticalcineurines 1 14%
Non compliance thérapeutique 1 14%

Tableau 39: Répartition selon les causes de perte du transplant.
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Figure 55: Répartition selon les causes de perte du transplant.
Dans notre série, les causes de perte du transplant sont : rejet chronique (58%), complications
vasculaires (28%), récidive de la néphropathie initiale (14%), toxicité des anticalcineurines

(14%), non compliance thérapeutique (14%).

a-4 Répartition des transplantés selon le délai de retour en dialyse:

Délai de retour en dialyse (an) Effectif Effectif relatif
<1 1 14%
1 3 44%
3 1 14%
4 1 14%
5 1 14%
Total 7 100%

Tableau 40: Répartition des transplantés selon le délai de retour en dialyse.
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Figure 56: Répartition des transplantés selon le délai de retour en dialyse.

Concernant les sept patients retournés en dialyse (7%), la survie moyenne des transplants est
de 2 ans avec des extrémes de 1 mois et 5 ans. Toutefois la majorité de ces patients (44% des
cas) sont retournés en dialyse aprés un délai d’environ 1 an (aprés la transplantation).

b Rejet de transplant:

b-1 Répartition des transplantés selon la survenue d’épisodes de rejet:
Dans notre étude il a été considéré comme rejet toutes les situations qui répondent aux criteres

suivants:

-Indication de terme ‘’rejet’” sur le dossier des patients au niveau de service de la chirurgie
générale.

-Et /Ou altération de la fonction rénale accompagné d’une prescription d’un bolus de solumédrol
souvent avec une recherche des anticorps anti-HLA au niveau de laboratoire d’immunologie.

Episodes de rejet Effectif Effectif relatif
Oui 15 15%
Non 82 85%
Total 97 100%

Tableau 41: Répartition des transplantés selon la survenue d’épisodes de rejet.
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Figure 57: Répartition des transplantés selon la survenue d’épisodes de rejet.

Chez les 97 transplantés, 15 (15%) patients ont été confronté a des épisodes de rejet de
transplant.
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b-2 Répartition des transplantés selon le délai de survenue de rejet :

Type de rejet Effectif Effectif relatif
Rejet hyperaigu 0 0%
Rejet aigu 7 47%
Rejet chronique 9 60%

Tableau 42: Répartition des transplantés selon le délai de survenue de rejet.
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Figure 58: Répartition des transplantés selon le délai de survenue de rejet

Sur les cas de rejet répertoriés, 47% sont des rejets aigus et 60% des rejets chroniques. Le
rejet hyper-aigu n’a pas été observé dans notre série.

b-3 Répartition selon le nombre des épisodes de rejet aigu:

Nombre des épisodes de rejet aigu Effectif Effectif relatif
1 7 100%
>1 0 0%
Total 7 100%

Tableau 43: Répartition selon le nombre des épisodes de rejet aigu.
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Figure 59: Répartition selon le nombre des épisodes de rejet aigu.

Un seul épisode de rejet aigu est observé chez tous les transplantés ayant présenté un rejet aigu.
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¢ Données des explorations immunologiques:

c-1 Répartition des transplantés selon les résultats de cross match en post-transplantation:

Cross match Effectif Effectif relatif
Fait 0 0%
Non fait 97 100%
Total 97 100%

Tableau 44: Répartition des transplantés selon les résultats de cross match en post-
transplantation.
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Figure 60: Répartition des transplantés selon les résultats de cross match en post-transplantation.

Aucun transplanté n’a bénéficié¢ d’un cross match en post-transplantation.

c-2 Répartition des transplantés selon les résultats de la recherche des alloanticorps anti-
HLA au screening:

Recherche des anticorps anti-HLA Effectif Effectif relatif
Non faite 68 70%
Négative 25 26%
Positive 4 4%
Total 97 100%

Tableau 45: Répartition des transplantés selon le résultat de la recherche des alloanticorps anti-
HLA au screening en post-transplantation.
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Figure 61: Répartition des transplantés selon le résultat de la recherche des alloanticorps anti-
HLA au screening en post-transplantation.
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La recherche des anticorps anti-HLA en post-transplantation n’est effectuée que chez 29
patients (30% des cas), elle est revenue positive chez 14 % d’entre eux (4 patients).

c-3 Répartition des résultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigénes
HLA cibles:

Anticorps anti-HLA Effectif Effectif relatif
Anticorps anti-HLA de classe | 2 50%
Anticorps anti-HLA de classe 11 2 50%
Total 4 100%

Tableau 46: Répartition des résultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigénes
HLA cibles en post-transplantation.
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Figure 62: Répartition des resultats de la recherche des anticorps selon la classe des antigénes
HLA cibles en post-transplantation.

Parmi les patients retrouvés positifs au dépistage en post-transplantation, 50% sont immunisés
contre les antigenes HLA de classe | et 50% sont immunisés contre les antigenes HLA de

classe Il.

c-4 Répartition des résultats de la recherche d’anticorps selon le type d’anticorps
retrouve:

Présence de DSA Effectif Effectif relatif
Négatif 3 75%
Positif 1 25%
Total 4 100%

Tableau 47: Répartition des résultats de la recherche d’anticorps selon le type d’anticorps
retrouvé en post-transplantation.
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Figure 63: Répartition des résultats de la recherche d’anticorps selon le type d’anticorps

retrouvé en post-transplantation.

L’identification des spécificités des anticorps anti-HLA révele la présence de DSA chez un
parient seulement. Ce receveur est immunisé contre des antigenes HLA de classe 1l (DR13 et

DQ 6).

d Traitement immunosuppresseur prescrit:
d-1 Les principales molécules immunosuppressives prescrites:

Molécules Phase d'induction Phase d'entretien
Effectif Effectif relatif Effectif Effectif relatif

Ciclosporine 39 40% 57 59%
Tacrolimus 11 11% 36 37%
Corticoides 79 80% 91 84%
SAL 56 57% 0 0%
Azathioprine 0 0% 11 11%
Myco;l)hénolate 73 250 82 80%
mophétyle

Basiliximab 15 15% 0 0%
Rituximab 0 0% 1 1%

Tableau 48: les principales molécules immunosuppressives prescrites.
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Figure 64: Les principales molécules immunosuppressives prescrites.
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Lors de la phase d’induction les molécules immunosuppressives les plus prescrites sont: les
corticoides (80% des cas), le mycophénolate mophétyle (75% des cas), le SAL (57% des cas),
et la ciclosporine (40% des cas).

Lors de la phase d’entretien les molécules les plus utilisées sont: le mycophénolate mophétyle
(84% des cas), les corticoides (80% des cas),et le ciclosporine (59 % des cas).

d-2 Schéma thérapeutique:
» Lors de la phase d’induction:

Schéma thérapeutique Effectif Effectif relatif
Monothérapie 3 3%
Bitherapie 14 15%
Trithérapie 45 46%
Quadrithérapie 23 24%
Pentathérapie 3 3%

Non disponible 9 9%
Total 97 100%

Tableau 49: Schéma thérapeutique prescrit lors de la phase d’induction.
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Figure 65: Schéma thérapeutique prescrit lors de la phase d’induction.

Lors de la phase d’induction, Le traitement immunosuppresseur prescrit chez pratiquement la
moitié des patients (46%) est constitué d’une association de trois molécules différentes.
» Lors de la phase d’entretien:

Schéma thérapeutique Effectif Effectif relatif
Bithérapie 9 9%
Trithérapie 81 84%
Quadritherapie 4 4%

Non disponible 3 3%
Total 97 100%

Tableau 50: Schéma thérapeutique prescrit lors de la phase d’entretien.
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Figure 66: Schéma thérapeutique prescrit lors de la phase d’entretien.

La trithérapie immunosuppressive représente la prescription thérapeutique la plus utilisé (84%
des cas) lors de la phase d’entretien.

6 Facteurs influencant la survie du transplant rénal :

Dans cette partie les fréquences de survenue des évenements tels que les épisodes de rejet
ainsi que le retour en dialyse sont évalués apres stratification des sujets (donneurs et receveurs)
en fonction des parametres suivants :

-Antécédents d’immunisation.

-Lien de parenté entre donneur/receveur.

-Sexe.

-Age.

-Compatibilité ABO.

-Compatibilité rhésus.

-Compatibilité HLA.

-Immunisation anti-HLA en prés-transplantation.
-Schéma du traitement immunosuppresseur.

a Evaluation des paramétres influencant le rejet du transplant:
a-1 Antécédents d’immunisation :
» Antécedents des événements immunisants :

Antécédent des événements Episodes du rejet Total
immunisant -
Oui Non
Oui 7 49 56
Non 8 31 39
Total 15 80 95

Test du Chi2 p=0.22

Tableau 51: Episodes du rejet et antécédents des événements immunisants.

Dans notre série, I’exposition a des événements immunisants en pré transplantation ne semble
pas influencer la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve

pas de différence significative (P>0.05).
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» Type d’alloimmunisation :
- Transfusion :

Episodes du rejet

Transfusion Total
QOui Non
Exposé 9 44 53
Non expose 6 36 42
Total 15 80 95

Tableau 52: Episodes du rejet et transfusion.

Test du Chi2 p=0.47

Dans notre série, I’exposition a des événements transfusionnel en pré transplantation ne
semble pas influencer la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne
trouve pas de différence significative (P>0.05).

v Fréquences des transfusions :

Episodes du rejet

Fréquences des transfusions Total
Oui Non
>3 2 21 23
<3 7 23 30
Total 9 44 53

Test du Chi2 p=0.15 Corrigé de Yates
Tableau 53: Episodes du rejet et fréquences des transfusions.

Dans notre série, les fréquences des transfusions en pré transplantation ne semble pas
influencé la survenue des épisodes de rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de

différence significative (P>0.05).

- Grossesse :

Episodes du rejet

La survenu de Grossesse Total
Oui Non
Oui 2 11 13
Non 3 17 20
Total 5 28 33

Test du Chi2 p=0.32 Corrigé de Yates
Tableau 54: Episodes du rejet et survenu de grossesse.

Dans notre série, la survenu de grossesses en pré transplantation chez les femmes transplantés
ne semble pas influencer la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne
trouve pas de différence significative (P>0.05).
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v Gestité :
» Episodes du rejet
Gestité - Total
Oui Non
>3 1 7 8
<3 1 4 5
Total 2 11 13

Test du Chi2 p=0.33 Corrigé de Yates
Tableau 55: Episodes du rejet et gestité.

Dans notre série, le nombre de gestités en pré transplantation chez les receveuses ne semble
pas influencer la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique trouve de
différence significative (P>0.05).

a-2 Lien de parenté :
» Lorsque le donneur est un descendant direct de la receveuse :

Lien de parenté Episodes du rejet Total
(Femmes/descendants) Oui Non
Fille/Fils 1 5 6
Autres 14 13 27
Total 15 18 33

Test du Chi2 p=0,13 Corrigé de Yates
Tableau 56: Episodes du rejet et lien de parenté (Femmes/descendants).

Dans notre série, la transplantation des receveuses par un rein provenant a partir de leur
descendant (Fille/Fils) ne semble pas influencer la survenue des épisodes du rejet, vue que la
comparaison statistique ne trouve pas de différence significative (P>0.05).

a-3 Sexe:
> Sexe du receveur :

Episodes du rejet
Sexe du receveur Total
Oui Non
Femme 5 28 33
Homme 10 54 64
Total 15 82 97

Tableau 57: Episodes du rejet et sexe du receveur.

Test du Chi2 p=0.4

Dans notre série, le sexe des receveurs ne semble pas influencé la survenue des épisodes du
rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de différence significative (P>0.05).
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> Sexe du donneur :

Episodes du rejet
Sexe du donneur Total
Oui Non
Femme 11 49 60
Homme 4 32 36
Total 15 81 96

Test du Chi2 p=0.25 Corrigé de Yates
Tableau 58: Episodes du rejet et sexe du donneur.

Dans notre série, le sexe des donneurs ne semble pas influencer la survenue des épisodes du
rejet, vu que la comparaison statistique ne trouve pas de différence significative (P>0.05).

» Sexe du receveur par rapport au donneur :

Sexe Episodes du rejet
Total
(receveur /donneur) Oui Non
Sexe différent 8 35 43
Méme sexe 7 46 53
Total 15 81 96

Test du Chi2 p=0.32
Tableau 59: Episodes du rejet et sexe du receveur par rapport au donneur.

Dans notre série, la différence du sexe entre le receveur et le donneur ne semble pas influencer
la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de différence

significative (P>0.05).

a-4 Age:
» Age du donneur :
Age du donneur (an) Episodes du rejet Total
Oui Non
>50 6 32 38
<50 9 49 58
Total 15 81 96

Test du Chi2 p=0.40
Tableau 60: Episodes du rejet et 4ge du donneur.

Dans notre série, 1’age des donneurs excédant les 50 ans ne semble pas influencer la survenue
des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de différence significative

(P>0.05).
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a-5 Compatibilité ABO :

v Episodes du rejet
Compatibilité ABO - Total
Oui Non
Compatible 3 13 16
Iso groupe 12 69 81
Total 15 82 97

Test du Chi2 p=0.49 Corrigé de Yates
Tableau 61: Episodes du rejet et compatibilité ABO.

Dans notre série, Les régles de compatibilité ABO appliqués en transfusion s’appliquent bien
a la transplantation, vue que la comparaison statistique entre les donneurs ABO compatible et les
donneurs iso-groupe, concernant la survenue des épisodes du rejet ne trouve pas de différence
statistiquement significative (P>0.05).

a-6 Compatibilité Rheésus :

e, i Episodes du rejet
Compatibilité Rhésus Total
Oui Non
Compatible 2 5 86
Iso-rhésus 13 73 7
Total 15 82 93

Tableau 62: Episodes du rejet et compatibilité Rhésus.

Test du Chi2 p=0.34 Corrigé de Yates

Dans notre série, La compatibilité rhésus ne semble pas influencer la survenue des épisodes du
rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de différence significative (P>0.05).

a-7 Compatibilité HLA :

e, Episodes du rejet
Compatibilite HLA Total
Oui Non
Semi-identique 12 64 76
Identique 3 14 17
Total 15 78 93

Test du Chi2 p=0.43 Corrigé de Yates
Tableau 63: Episodes du rejet et compatibilité HLA.

Dans notre série, le degré d’identit¢ HLA entre le receveur et le donneur ne semble pas
influencer la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de
différence significative (P>0.05).
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a-8 Immunisation anti-HLA en pré-transplantation :

. . , , Episodes du rejet
Anticorps anti HLA préformés Total
Oui Non
Positive 1 6 7
Négative 14 73 87
Total 15 79 94

Test du Chi2 p=0.39 Corrigé de Yates
Tableau 64: Episodes du rejet et immunisation anti-HLA en pré-transplantation.

Dans notre série, la présence d’anticorps anti HLA préformés ne semblent pas influencer la
survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de différence

significative (P>0.05).

a-9 Schéma immunosuppresseur :

» La phase d’induction :

Schéma immunosuppresseur Episodes du rejet N
(Phase d’induction) Oui Non
Autre schémas thérapeutique 4 39 43
Trithérapie 10 35 45
Total 14 74 88

Test du Chi2 p=0.08 Corrigé de Yates
Tableau 65: Episodes du rejet et schéma immunosuppresseur lors de la phase d’induction.

Dans notre série, le schéma thérapeutique prescrit lors de la Phase d’induction ne semble pas
influencé la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de

différence significative (P>0.05).
» La phase d’entretient :

Schéma immunosuppresseur Episodes du rejet Total
(Phase d’entretien) Oui Non
Autre schémas thérapeutique 2 11 13
Trithérapie 13 68 81
Total 15 79 94

Test du Chi2 p= 0.36 Corrigé de Yates
Tableau 66: Episodes du rejet et schéma immunosuppresseur lors de la phase d’entretien.

Dans notre série, le schéma thérapeutique prescrit durant la Phase d’entretient ne semble pas
influencé la survenue des épisodes du rejet, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de

différence significative (P>0.05).
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b Evaluation des paramétres influencant le retour en dialyse :

b-1 Antécédents d’immunisation :
> Antécédents des événements immunisants :

Antécédents des événements Retour en dialyse
) i - Total
immunisants Oui Non
Exposé 4 52 56
Non expose 3 36 39
Total 7 88 95

Test du Chi2 p=0.38 Corrigé de Yates
Tableau 67: Retour en dialyse et antécédents des événements immunisants.

Dans notre série, 1’exposition a des événements immunisants en pré-transplantation ne semble
pas compromettre le pronostic fonctionnel du rein transplanté, vue que la comparaison statistique
ne trouve pas de différence significative (P>0.05)

- Selon le type d’alloimmunisation :
. Transfusion :

Transfusion Retour en dialyse Total
Oui Non
Exposé 4 49 53
Non exposé 3 39 42
Total 7 88 95

TEST DU Chi2 p=0.37 Corrige de Yates
Tableau 68: Retour en dialyse et transfusion.

Dans notre série, I’exposition a des évenements transfusionnel en pré transplantation ne
semble pas compromettre le pronostic fonctionnel du rein transplanté, vue que la comparaison
statistique ne trouve pas de différence significative (P>0.05).

v Fréquences des transfusions :

Fréquences des transfusions Retour en dialyse Total
Oui Non
>3 1 22 23
<3 3 27 30
Total 4 49 53

Test du Chi2 p=0.4 Corrigé de Yates
Tableau 69: Retour en dialyse et fréquences des transfusions.

Dans notre série, la fréquence des transfusions en pré transplantation ne semble pas
compromettre le pronostic fonctionnel du rein transplanté, vue que la comparaison statistique ne
trouve pas de différence significative (P>0.05)
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. Grossesse :
Retour en dialyse
Survenue de grossesse Total
Oui Non
Oui 1 12 13
Non 3 17 20
Total 4 29 33

Test du Chi2 p=0.46 Corrigé de Yates
Tableau 70: Retour en dialyse et survenue de grossesse.
Dans notre série, la survenu de grossesses en pré transplantation ne semble pas compromettre
le pronostic fonctionnel du transplant chez les receveuses, vue que la comparaison statistique ne
trouve pas de différence significative (P>0.05).

b-2 Lien de parente :
» Lorsque le donneur est un descendant direct de la receveuse :

Lien de parenté Retour en dialyse
Total
(Femmes/descendants) OUi Non
Fille/Fils 1 5 6
Autres 3 24 27
Total 4 28 33

Test du Chi2 p=0.37 Corrigé de Yates
Tableau 71: Retour en dialyse et lien de parenté (Femmes/descendants).

Dans notre série, le lien de parenté du donneur avec la receveuse ne semble pas influencé le
pronostic fonctionnel du transplant, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de
différence significative (P>0.05).

b-3 Sexe:
> Sexe du receveur :
Retour en dialyse
Sexe du receveur Total
Oui Non

Femme 4 29 33
Homme 3 61 64
Total 7 90 97

Test du Chi2 p=0.17 Corrigé de Yates
Tableau 72: Retour en dialyse et sexe du receveur.

Dans notre série, le sexe de receveurs ne semble pas compromettre le pronostic fonctionnel du
transplant, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de différence significative (P>0.05).
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> Sexe du donneur :

Retour en dialyse
Sexe du donneur Total
Oui Non
Femme 6 54 60
Homme 1 35 36
Total 7 89 96

Test du Chi2 p=0.18 Corrigé de Yates
Tableau 73: Retour en dialyse et sexe du donneur.

Dans notre série, le sexe des donneurs ne semble pas compromettre le pronostic fonctionnel du
transplant, vue que la comparaison statistique ne trouve pas de différence significative (P>0.05).

b-4 Sexe du receveur par rapport au donneur :

Sexe Retour en dialyse
/d Total
(receveur /donneur) Oui Non
Sexe different 2 41 43
Méme sexe 5 48 53
Total 7 89 96

Test du Chi2 p=0,30 Corrigé de Yates
Tableau 74: Retour en dialyse et Sexe du receveur par rapport au donneur.

Dans notre série, la différence de sexe entre le receveur et le donneur ne semble pas

compromettre le pronostic fonctionnel du transplant, vue que la comparaison statistique ne
trouve pas de différence significative (P>0.05).

b-5 Age:
» Age du donneur :
Age du donneur (an) Retour en dialyse Total
Oui Non
>50 5 33 38
<50 2 56 58
Total 7 89 96

Test du Chi2 p=0.08 Corrigé de Yates
Tableau 75: Retour en dialyse et age du donneur.

Dans notre série, La provenance des transplants de donneurs d’age excédant les 50 ans, ne
semble pas influencée le pronostic fonctionnel du rein transplanté, vue que la comparaison
statistique trouve une différence significative (P>0.05).
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b-6 Compatibilité ABO :

S Retour en dialyse
Compatibilité ABO Total
Oui Non
Compatible 2 14 16
Iso groupe 5 76 81
Total 7 90 97

Test du Chi2 P=0.35 Corrigé de Yates
Tableau 76: Retour en dialyse et compatibilité ABO.
Dans notre série, Les regles de compatibilité ABO appliqués en transfusion s’appliquent bien
a la transplantation, vue que la comparaison statistique entre les donneurs ABO compatible et les
donneurs iso-groupe, concernant la survie du transplant ne trouve pas de différence
statistiquement significative (P>0.05).

b-7 Compatibilité HLA :

o Retour en dialyse
Compatibilité¢ HLA Total
Oui Non
Semi-identique 6 70 76
Identique 1 16 17
Total 7 86 93

Test du Chi2 p=0.41Corrigé de Yates
Tableau 77: Retour en dialyse et compatibilité HLA.

Dans notre série, le degré d’identité HLA entre le couple (receveur/donneur) ne semble pas
influencé le pronostic fonctionnel du transplant, vue que la comparaison statistique ne trouve pas
de différence significative (P>0.05).

b-8 Schéma immunosuppresseur :
» La phase d’induction :

Schéma immunosuppresseur Retour en dialyse
. . Total
(Phase d’induction) Oui Non
Autre schémas thérapeutique 3 40 43
Trithérapie 4 41 45
Total 7 81 88

Test du Chi2 p=0.47 Corrigé de Yates
Tableau 78: Retour en dialyse et schema immunosuppresseur lors de la phase d’induction.

Dans notre série, le schéma thérapeutique prescrit lors de la Phase d’induction ne semble pas
influencé le pronostic fonctionnel du transplant, vue que la comparaison statistique ne trouve pas
de différence significative (P>0.05).
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» La phase d’entretient :

Schéma immunosuppresseur Retour en dialyse Total
(Phase d’entretien) Oui Non
Autre schémas thérapeutique 1 12 13
Trithérapie 6 75 81
Total 7 87 94

Test du Chi2 p=0.29 Corrigé de Yates
Tableau 79: Retour en dialyse et schéma immunosuppresseur lors de la phase d’entretien.

Dans notre série, le schéma thérapeutique prescrit durant la Phase d’entretient ne semble pas
influencé le pronostic fonctionnel du transplant, vue que la comparaison statistique ne trouve pas
de différence significative (P>0.05).
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Discussion

Lors de I’évaluation du devenir des patients transplantés explorés a notre niveau, notre étude
nous a permet de :

-Caractériser ’activité de la transplantation en Algérie et plus particulierement a Blida :
Parmi les couples explorés dans notre série, la proportion des patients transplantés est de 45%

(197 couple) et dont la quasi-totalité a été prise en charge a partir d’un donneur vivant apparenté
(99% des cas).

Notre étude différe de celle de C. Brick et al [26] par la proportion des patients transplantés, et
qui est de 16,6% dans la série marocaine (sur un totale de 953 Candidats). Cette derniére a elle
aussi été réalisée dans la plus part des cas a partir d’un donneur vivant apparenté (97% des cas).

En Algérie, 'importance du don d’organe a partir du sujet vivant est due a I’absence de
moyens logistiques et de prise en charge nécessaires au don d’organe a partir du donneur en état
de mort encéphalique. Cette carence est surtout représentée par 1’absence de liste nationale
regroupant la totalité des patients en attente d’une transplantation rénale.

La non identité HLA entre les couples receveurs-donneurs se présente rarement dans notre
série (3% des cas), la majorité des couples sont HLA semi-identiques (78% des cas), nos
résultats sont proches de ceux de 1’étude de C. Brick, et al. [26] ou 28,9% des couples sont
HLA non-identiques et 65,1% sont HLA semi-identiques.

Ce résultat s’explique par le fait que dans notre série les candidats au don du rein sont en
générale des donneurs apparentés, essentiellement les parents (39%) et les membres de fratrie
(41%).

-Evaluer le devenir des patients transplanteés :
Pour les patients transplantés, 100 d’entre eux (50,7% des cas) ont été perdu de vu ce qui est

préjudiciable pour leurs suivi et leurs prise en charge.

Pour ce qui est des 97 patients suivis en post transplantation, en consultation de néphrologie,
86% d’entre eux (84 patients) sont encore vivants avec un transplant fonctionnel. Ce résultat
apparait similaire aux donnés de I’étude de C. Brick et al. [26] qui a montré que 85 % des
patients sont déclarés vivants avec un transplant fonctionnel.

Cette évolution favorable pourrait étre expliquée par la parenté du donneur avec le receveur
puisqu’il est bien établi que les résultats de ce type de transplantations sont meilleurs que celles
réalisées a partir des donneurs cadavériques [50].

Dans notre série le rejet chronique représente la principale cause de perte du transplant.
Contrairement a 1’étude de C.Brick et al. [26] qui trouve que la thrombose vasculaire est la
principale cause de retour en dialyse.

Le rejet hyper aigu n’a pas ¢€té rencontré dans notre série, cela peut étre expliqué par le fait que
les équipes exigent un CXM négatif et une compatibilité ABO.

La recherche des anticorps anti-HLA en post-transplantation n’est pas demandé
systématiquement, elle est effectuée chez 30% des patients chez qui un rejet humoral est
suspecté.
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Elle n’est pas complémenté par la recherche des anticorps dirigés contre des antigenes non
HLA, Ce qui n’est pas conforme aux recommandations internationales dont celle de 1’agence de
Biomedecine publiées en novembre 2010 [200].

-Evaluer I’apport de certains parametres dans la survie du transplant chez les patients
transplantés au CHU Blida :

Bien que la survie du transplant soit largement influencée par 1’dge du donneur. Dans notre
série ce paramétre ne semble pas compromettre le pronostic fonctionnel du rein transplanté
(P>0.05).

Ce qui est en désaccord avec les données de la littérature [88, 195], pour Rizvi [151] la survie
du transplant est moins bonne lorsque 1’age du donneur excéde 50 ans. Terasaki et al. [172]
arrivent aux mémes conclusions.

Dans notre série les transplantations pratiquées suivant les regles de compatibilité ABO
appliqués en transfusion ne semblent pas influencé la survie du transplant. Ce résultat rejoint
ceux de Cecka et Haberal [66].
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Conclusion

Si la transplantation rénale est devenue le traitement de choix de I’insuffisance rénale
chronique terminale, c’est qu’elle améliore, la qualité de vie et I’espérance de vie des patients.
L’analyse de notre série, portant sur 97 transplantations rénales effectuées et suivies au CHU
Blida depuis juillet 2006 jusqu’a mai 2017, montre que la pratique de la transplantation a partir
du donneur cadavérique reste trés rare ce qui constitue un frein au développement de la
transplantation rénale dans notre pays

Bien que les modalités du suivi immunologique en post-transplantation ne concordent pas
avec les recommandations internationales, la plupart de nos patients ont évolué favorablement.
Ce constat, ne dispense nullement de I’instauration de ce suivi immunologique en post
transplantation.
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Annexe 1:

La classification de Banff 1997 (modifiee en 2003).

La classification de Banff 1997 (modifiée en 2003)

Rein normal

Iésions non spécifiques.

Rejet minime

rejet suspecté (borderling).

Rejet aigu humoral

I: nécrose tubulaire aigué avec inflammation discreéte et
positivité du C4d sur les capillaires péritubulaires
I1:capillariteavecmargination des cellules
Inflammatoires et/ou thrombose, dépbts
d’immunoglobulines et/ou de C4d

111 : artérite (v3) avec inflammation transpariétale et/ou
nécrose fibrinoide de la paroi avec C4d (+).

Rejet aigu cellulaire

la : infiltration cellulaire significative avec tubulite
(> 4 lymphocytes par section tubulaire).

Ib: infiltration cellulaire significative avec tubulite
(> 10 lymphocytes par section tubulaire).

Ila: infiltration cellulaire significative avec artérite
intimale (v1).

llb: artérite intimale sévere (> 25 % de la lumiére
vasculaire ; v2).

I11: artérite transmurale ou nécrose fibrinoide de

la paroi musculaire (v3).

Néphropathie chronique du transplant

la: fines travées fibreuses (cil) et atrophie tubulaire
discréte (ctl) sans signe d’activité immunologique.

Ib : fines travées fibreuses (cil) et atrophie tubulaire
discréte (ctl) avec signe d’activité immunologique.

Ila : fibrose et atrophie tubulaire modérées (ci2 et

ct2) sans signe d’activité immunologique.

Ib : fibrose et atrophie tubulaire modérées (ci2 et

ct2) avec signe d’activité immunologique.

Illa : fibrose diffuse (ci3), atrophie tubulaire étendue
(ct3) sans signe d’activité immunologique.

I1b : fibrose diffuse (ci3), atrophie tubulaire étendue
(ct3) avec signe d’activité immunologique.
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Annexe 2:
Recommandations de I’agence de la biomédecine (Novembre 2010).

En pré-transplantation

*Réalisation du typage HLA A B DR DQ du patient. A confirmer sur un second prélévement si le laboratoire le
juge nécessaire. Le résultat doit étre rendu en sous-spécificités (ou « splits ») pour tous les loci.

*Recherche (dépistage) d’anticorps anti-HLA de classe | et de classe Il sur au moins deux sérums a trois mois
d’intervalle, par une technique sensible (cytométrie en flux, ELISA, Luminex, micropuces) et une fois par
lymphocytotoxicité (LCT) sur lymphocytes T ou totaux, avec et sans DTT sur un panel représentatif.

*En cas de positivité de la recherche, 1’identification des spécificités anticorps devra étre réalisée par une technique
sensible.

- Si le patient est connu non immunisé :

*Un prélévement tous les 3 mois est recommandél et I’intervalle entre 2 prélévements ne doit pas dépasser 6 mois.
*Le dépistage est réalisé par une technique sensible.

*Une recherche d’anticorps d’isotype IgM en LCT sur lymphocytes T ou totaux est recommandée une fois par an.

*Si le patient est connu immuniseé :

*Un prélevement tous les 3 mois est recommandél.

*Le dépistage préalable d’anticorps anti-HLA en technique sensible peut ne plus étre effectué lorsque le patient est
connu immunisé en classe | et en classe I1.

*Les spécificités anti-HLA de classe | et de classe Il doivent étre identifiées par technique sensible, si besoin par une
technique « Haute Définition ».

*Une recherche d’anticorps en LCT sur lymphocytes T ou totaux est recommandée une fois par an (comprenant une
recherche d’isotype IgM) et sur le sérum du pic d’immunisation (pour la détermination du PRA).

*Tout événement immunisant, en particulier transfusion, grossesse, greffe d’organe aprés 1’événement (entre J15 et
J21, et & J30).

*Le passage du statut de non immunisé au statut d’immunisé doit étre confirmé sur un deuxiéme prélévement si
possible a 3 mois du précédent.

*Le cross-match sera réalisé avec et sans DTT sur lymphocytes T ou totaux par technique LCT.

*La réalisation d’un cross-match sur lymphocytes B est recommandé.

*Les sérums testés lors du cross-match devraient inclure un sérum de chaque pic d’immunisation, les sérums
prélevés apreés événement immunisant et un sérum récent. Le choix des sérums doit faire 1’objet d’une stratégie
prédéfinie par le laboratoire HLA en collaboration avec les équipes cliniques.

Le jour de la transplantation
Un cross-match sur sérum du jour est indispensable si :
*|e sérum le plus récent date de plus de trois mois pour un patient immunisé ou de plus de six mois pour un patient
non immunise,
*un événement immunisant a eu lieu entre la date de prélevement du sérum le plus récent et la proposition de greffe.

En post-transplantation ‘

*Une recherche d’anticorps anti-HLA & 3 mois, a 1 an puis une fois par an avec des techniques sensibles est
recommandée quel que soit I’organe greffé.

*En cas de transfusion, ou de greffe, une recherche (et le cas échéant identification) d’anticorps anti-HLA doit étre
réalisée a deux reprises apres I’événement (entre J15 et J21, et a J30).

*Le cas exceptionnel de la grossesse doit étre envisagé a part. Dans ce cas, un suivi sera effectué tous les mois a
partir du troisieme mois de la grossesse et un typage HLA du procréateur peut étre effectué (pour mettre en évidence
un éventuel partage d’antigéne HLA avec le greffon).

*En cas de rejet aigu, transplantectomie, retour en dialyse, arrét de I'immunosuppression, 6 recherches d’anticorps
anti-HLA & répartir au cours des 6 mois suivants sont recommandées.

*En cas de suspicion de rejet @ médiation humorale et en 1’absence d’anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur
détectables, une recherche complémentaire d’alloanticorps non HLA (ex : anti-

MICA) peut étre effectuée
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Annexe 3 :
L’épreuve de cross match par LCT.

LCT standard

La séparation des lymphocytes de donneur du sang total

*Diluer le sang total (un volume de 8,5 a 10 ml) au % en ajoutant de 1’eau physiologique ou un tampon PSB a
ph=7,2.

*Déposer doucement a la surface du MSL (1/3 pour 2/3), dans un tube a fond conique, en plastique.
*Centrifuger le tube 20 min a 1800t/mn a 25°.

*Récupérer la couche de I’anneau lymphocytaire a I’interface entre le plasma et le mélange MSL.

* Aspirer jusqu’a ce que la limite entre les deux couches soit une interface nette.

*Laver deux fois la suspension lymphocytaire dans de 1’eau physiologique, par centrifugation a 2500t/mn pendant
10mn.

*Resuspendre le culot de lymphocytes on ajoutant ~500ul de solution nutritif de Hanks.

*Transvaser le culot dans un tub a hémolyse.

*Numeération sur cellule de Malassez.

*Ajuster la solution & 2500-4000 CMN/pl.

*Laisser décanter le sang total de receveur.

*Eliminer le caillot.

*Récupérer le sérum.

La préparation de plaque de Terasaki

*Huiler la plaque avec de la paraffine.

*Répartir le (les) sérums du receveur dans les puits A, B, C et dans les puits D, E, F respectivement 1 pl, 2 ul, 3 ul
*Ajouter 1pl de la solution de cellules mononucléaire CMN de donneur dans chaque puits.
*Incuber 30 minutes.

*Flique légérement.

*Laver : 10ul de solution Hanks par puits (avec la multi-pipette).

*Incuber 10 min.

*ajouter Spul de complément de lapin.

*incuber 1heure

*ajouter le colorant fluorescent (Bromure d’éthidium +acridine orange).

*Incuber 15 min.

*[ecture au microscope a fluorescence




Annexe 3 :
L’épreuve de cross match par LCT (Suite).

LCT avec addition de DTT

*Sur un des culots secs préparés, ajouter la solution de DTT pour obtenir une suspension a 4000 lymphocytes/ pl.
*Distribuer 1, 2, 3 de sérums dans les puits A, B, C puis dans les puits D, E, F.

*Mettre dans les puis A, B, C 1pul de suspension lymphocytaire non traitée au DTT.

*Mettre dans les puits D, E, F 1l de suspension lymphocytaire traitée au DTT.

*Incuber pendant 30 minutes entre +22 et 25°C.

*Ajouter dans les puits D, E, F 1ul de cystine qui neutralise le pouvoir d’inactivation du complément par le DTT.

*Incuber 5 minutes a température ambiante.

*Ajouter Sul de complément de lapin.

*Incuber pendant 1 heur entre +22 et 25°C.

* Ajouter le colorant fluorescent (Bromure d’éthidium +acridine orange).
*Incuber 15 min.

*Lecture a I’aide d’un microscope a fluorescence.

Technique LCT sensibilisée a ’AGH ‘

*Préparer les suspensions lymphocytaires (lymphocyte traités et non traités par le DTT.
*Distribuer sous huile, les sérums sur les plaques de Terasaki.
*Incuber 30 minutes a+22°C.

*Mettre la cystatine dans les derniers puits (D, E, F).

*Attendre 5 minutes.

*Fliquer d’un coup I’excés d’huile et de cystine.

*Laver : 10ul de solution Hanks par puits (avec la multi-pipette).
*Laisser reposer la plague 10 min.

*Fliquer légérement.

*Ajouter 1ul de solution d’AGH.

*Incuber 2 min.

*Ajouter Sul de complément de lapin.

*Incuber 1 heur entre 22 et 25 °C.

*Incuber 15 min.

*Lecture au microscope a fluorescence inverse.
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Annexe 4 :
Technique ELISA.

Technique ELISA

*Retirer les plaques de Terasaki (LAT) recouvertes d’antigénes HLA de classe I ou II purifiés et lyophilisés.
*Distribué 10 ul de diluant des anticorps dans les puits : 1(A, B), 2(C, D, E)

*Ajouter10 pl de sérum de contrdles dilués au 1/10 dans le diluant des anticorps (8ul du sérum contréle + 72 pul de
diluant) dans les puits : 1(C, D, E, F, G, H).

*Et 10 ul de chaque échantillon dilué au % dans le diluant des anticorps dans les différents puits. (On peut mettre
10 sérums dans une plaque).

*Couvrir la plaque et incuber pendant 1 heure a température ambiante (+20-25°C).

*Vider les puits par retournement. Ne pas laisser sécher les puits.

*Distribuer 20 pl de solution de lavage 10x diluée au 1/10 dans de I’eau dés-ionisée par puits et remplir la plaque de
solution

*Mélanger doucement et vider les puits par retournement

*Répéter une fois 1’étape de lavage.

*Ajouter 10 pl d’immun-sérum de souri anti-lgG humaine conjugué a la phosphatase alcaline dilué 1/100 avec le
diluant des anticorps dans la rangée 1 et dans 2 (C, D, E) et sur les sérums.

*Replacer le couvercle. Apres une incubation de 40 min & 20-25°C vider les puits par retournement et faire deux
lavages.

*Ajouter 10 pl de substrat enzymatique BCIP aprés préparation par mélange d’un volume des solutions A et B (550
pl de A + 550 pl de B).

*Replacer le couvercle et incuber 15 min a 37°C et a I’obscurité.

*Distribuer 5 pl de solution d’arrét par puits.

*Lire les résultats immédiatement, a 1I’ceil ou avec un lecteur ELISA adapté aux plaques de Terasaki a 630 nm.

XII



Annexe 5 :
Représentation schématique d’une plaque de Terasaki pour 1’épreuve de CM par technique

LCT standard.
g B c [m] E F

1 T+B(1pl) | T+B(2pl) T+B(3p) | T+B(1pl) T+B (2pl) T+B (2pl)
2 T (1) T (2ul) T (3ul) B (1ul) B (2ul) B (3ul)
3

A

5

=3

7 T+B (1pd) | T(1pl) B (1) T+B (1) T(1pl) B (1pul)

3

9 T+B (1) | T+B(2ul) T+B(3pl) | T+B(1ul) T+B (2ul) T+B (2ul)
10 T (Lpal) T (2pl) T (3pl) B (1pl) B (2ul) B (3ul)
11 T+B (1w} | T+B(2ul) T+B (3ul) T+B (1) T+B (2ul) T+B (3ul)
12 T (1) T (2ul) T (3u) B (1) B (2ul) B (3ul)

} Séruml

}

Auto CHMM

Témoin positif

Temoin négatif
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Annexe 6 :

Représentation schématique d’une plaque de Terasaki pour I’épreuve de CM par technique LCT
avec addition de DTT.

DTT (-} DTT (+)
<
o B Los D E F

1 T+B(1pl) | T+B(2ul) T+B (3} T+B (1pl) T+B (2} T+B (3}
2 T (1pl) T (2pl) T (3pl) B (1pl) B (2ul) B (3w}
3

a

5

6

7 T+B (1pl} | T(1pl) B (L) T+B (1pl) T (1pl) B (1pl)

8

9 T+B (Lpal) T+B (2pul) T+B {3pl) T+B (1pl) T+B (2pul) T+B (3pl)
10 T (1) T (2pl) T (=2pl) B (1pl) B (2ul) B (=ul)
11 T+B(1pl} | T+B (2ul) T+B (3} T+B (1pl) T+B (2pl) T+B (3pd)
1z T (1pl) T (2pl) T (3pl) B (1pl) B (2ul) B (3w}

} Seruml

} Auto CHM

} Témaoin positif

} Temoin négatif
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AnnexeT :

Appareils utilisés a I’unité d’immunologie.

Appareils

Centrifugeuse

Microscope a fluorescence inversée

Microscope
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Annexe 8 :

Consommables utilisés a I’unité d’immunologie.

Consommables

ACD
Tubes

Conique
Portoir

Simple
Micropipettes

Hamilton
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Annexe 8 :

Consommables utilisés a I’unité d’immunologie (Suite).

Consommables

Micropipettes

Simple
Hamilton

Multi-anneaux

Embouts

Cellules de Malassez

Lamelles

Plaque de Terasaki
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Annexe 9 :

Reéactifs utilisés a ’unité d’immunologie.

Réactifs

Pour le
cross-match

Ficoll (Lymphoprep)

solution de Hanks

Lasaruss

complément de lapin

colorant Fluoroguench
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Annexe 9 :

Réactifs utilisés a I’unité d’immunologie (Suite).

Réactifs

Pour la
recherche
d’anticorps anti
HLA

kit LAT140

kit LAT1HD

diluant des anticorps

solution de lavage

Anti-1gG humaine
conjuguée a la
phosphatase alcaline

substrat d’enzyme
(composant A et B)

Solution d’arrét
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Annexe 10 :
Dossier du transplanté

CH'U DE BLIDA
UNITE HASIBA BENBOUALI
Laboratoire de biologie-Unité dimmunologie-

Fiche de renseignement - Unité de greffe -
(Receveur/Donneur)
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Annexe 10 :
Dossier du transplanté (Suite)

Information de malade:

Dassrer N°;

Nom Frénom:
Dute ¢t few de naissance.

Ajge. Sex:
{dresse

Profession:

N™ de téliphone:
Centre e dralyse:

Wédeoty trantant

Lien de parenté avee ke donmeur
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Annexe 10 :
Dossier du transplanté (Suite)

Données médicales pré-transplantation:

Antécédents personnels:

Néphrologique:

Immunologique:

Autres:

“HTA out &) non L
Traitement

-Diabete: out [ non (2]
Traitement:

-Tuberculose : oui (5] non [
S1 oui détail;

-ATCD cardiopathie . out [ non =]
-ATCD infectieux; ot 2] non [
S1oui détail:

-ATCD de transplantation:  oui  [_] non

S1 out détail:

-ATCD de néoplasie: oui [ non

-ATCD de tabagisme: ong ¥l non ]
S1 out détail:

-Séjour en zone endémique:  oui  [] non [
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Annexe 10 :
Dossier du transplanté (Suite)

ntécédents famifaa

Poudy: Taulle : M
el de Crnsuffisance rémale:
Date de diagnostic:
Date de a premidre dialyse:
Vacamation:
Mepariee [ “Duphréne -
Tetamos L] Rougeole -
n \ﬁu) _..
Serologse!
By : ps U 0y O3 - B¢ : pos Cludy [
HBe:  pos T omg [ LCMV: pos. ey [
Env: pa O oaly O HIV: ps Clngg L
H:  pes O g O Merpis : ps  Dlwig L
Syphilis:  poa T ndg O Jooplasmose pos [ ndg ]
Evalwarion muuuo(é;quc:
“Growpage samgutn: phénotype: Rfésus
Grpe HLA:
Llasse I :
Llasse 11 :
“Dépistage des Ac anti HLA: pe O ngg OO0 womfar (O
ddentification des Acanti HEA: pos ] néy ] non fait [
Présence de DSA: pe [omlg  Clmowfeie [

-techmigue wtilisé:
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Annexe 10 :
Dossier du transplanté (Suite)

~rogs ettty smatnal

Cross match 7 oS - ua mon fuaat
Cross malch '8 pos ey mon fand
LAYIENONT PN R sa N oM noN

St our Lgwelly

rransfusson IOLSE S5 enmsplamiation anrénewre

“Désennibalrration ; o | ron
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Annexe 10 :
Dossier du transplanté (Suite)

Données de la transplantation :
- Inte e b transplantation ;
- Domuear:
Nature: vivamt cadavérique -
Anfermation de domneur
Nom : “Prinom:
“Date et feu de matssance:
Age: Sexws
Adresse:
Antécédents personmels :
Antécddents familiauy :
“Pouds: ifle: JMC
Sérologe:
B pes Uleyg O HBe: po DOy O
HBe: pw T mig O MV ps Tlagyg O
s poo Ulmgy OO0 NIV, po: UOlagy O
Hey:  po Tl oaiy O IHerpes. pe gy O
Syphifis:  pos T nég - Toxpplasmose: pos L miyg [
- fi e
“Groupage sanguin.: Plématype ! Riisus :
Typage HLA:
Classe I:
Classe 11 :

“Donmées immumalogigues

-Crogs mateh fimal:

<rossmatch T pos [ mig [0 nomfair
crossmatchP:  por ] mg [ nomfane

00
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Annexe 10 :
Dossier du transplanté (Suite)

Données post-transplantation:

Fear de recevenr:

Threant ;
D¥éeidé : date
Retowr en diafyse ; date

Epuodes de repet
Date 1)

Sirey [mmunologrgue;

Dt de pby | Txpmens | résaltar
ef ety
Bin 1 CX ¥ (AN Lrcberehe da anti gvaneed
NEX
Cuw | Clauw 1]

XXVI



Annexe 10 :

Dossier du transplanté (Suite)

Sutvi de [évolution de la fonction rénale:

-Reprise de la diurese en post IR :

-Reprise immédiate :  oui ] non e
-Reprise retardée : iy ok [
-Retour en dialyse:
~Définitif : (077 VRO T non =
‘ -Transitoire: out () non B
Pre- Post-greffe S R e
greffe
Suivi de la fonction rénale] __ 70 |75 | M1 | M3 | M6 |M 12|M 24[m 36]m 48
Créatinémie (mg/l)
Diurése des 24h
Protéinurie des 24 #
(mg/l)
-Traitement IMMUNOSUPPIESSEUr :
Int > T
Phase Médicament Dose Posologie | Observation
Phase d"induction |

(1 semaine post-

greffe)

Phase de
maintenance
(3 a 6 mois)

Phase de
| maintenance

| (> 6 mois)
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Annexe 11 :
LAT Mixed

Date Record and Workstea!
Lambda Antigen Tray - Mixed (LAT-M™), Lot #011 """"'!.{'."&!..!&!
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Résumé :

La transplantation rénale constitue le traitement de choix de I’insuffisance rénale chronique
terminale. La réussite de cet acte est conditionnée par la prise en charge des phénomeénes de
rejet, dont la compréhension actuelle de leurs mécanismes a permis d’améliorer leur préventions
et leurs thérapeutiques, réduisant ainsi leurs risques de survenu pour améliorer la survie des
transplants.

Notre travail porte sur 437 candidats a la transplantation rénale, explorés entre juillet 2006 et mai
2017. Ceci a permis de caractériser la transplantation rénale aux CHU Blida et d’évaluer le
devenir des patients transplantés.

Nos résultats montrent que la transplantation a été réalisée chez 45% des candidats,a partir de
donneurs vivants apparentés dans 99% des cas. La perte du transplant n’est observée que chez
7% de nos transplantés ou le rejet chronique représente la principale cause, 58% des cas.

Une évolution favorable est observée dans notre série malgré I’absence du suivi immunologique
systématique et régulier en post- transplantation.

Mots clés: transplantation rénale, HLA, rejet, traitement immunosuppresseur.
Abstrat :

kidney transplantation has become the treatment of choice for chronic terminal renal failure. This
advance is due to advances in understanding the mechanisms of the immune response directed
against the alloantigens of the transplant that are represented primarily by the classical HLA
molecules, these have made it possible to reduce the risk of rejection by the implementation of
an adequate immunosuppressive treatment and regular follow-up.

We conducted a retrospective and prospective study of 437 renal transplant candidates from July
2006 to May 2017 to characterize kidney transplantation at Blida CHU and assess the outcome
of transplant patients.

Our results show that the proportion of transplants is 45%, almost all of which are made from
living related donors (99% of cases). Loss of the transplant is only observed in 7% of our
transplant recipients where chronic rejection is the main cause (58% of cases).

A satisfactory evolution is observed in our patients even in the absence of the regular
immunological follow-up in post-transplantation.

Keywords : kidney transplantation, HLA, rejection, immunosuppressive treatment.



Résumé :

La transplantation rénale constitue le traitement de choix de I’insuffisance rénale chronique
terminale. La réussite de cet acte est conditionnée par la prise en charge des phénomeénes de
rejet, dont la compréhension actuelle de leurs mécanismes a permis d’améliorer leur préventions
et leurs thérapeutiques, réduisant ainsi leurs risques de survenu pour améliorer la survie des
transplants.

Notre travail porte sur 437 candidats a la transplantation rénale, explorés entre juillet 2006 et mai
2017. Ceci a permis de caractériser la transplantation rénale aux CHU Blida et d’évaluer le
devenir des patients transplantés.

Nos resultats montrent que la transplantation a éeté réalisée chez 45% des candidats,a partir de
donneurs vivants apparentés dans 99% des cas. La perte du transplant n’est observée que chez
7% de nos transplantés ou le rejet chronique représente la principale cause, 58% des cas.

Une évolution favorable est observée dans notre série malgré 1’absence du suivi immunologique
systématique et régulier en post- transplantation.

Mots clés: transplantation rénale, HLA, rejet, traitement immunosuppresseur.
Abstrat :

Renal transplantation has become the treatment of choice for chronic terminal renal failure. This
advance is due to advances in understanding the mechanisms of the immune response directed
against the alloantigens of the transplant that are represented primarily by the classical HLA
molecules, these have made it possible to reduce the risk of rejection by the implementation of
an adequate immunosuppressive treatment and regular follow-up.

We conducted a retrospective and prospective study of 437 renal transplant candidates from July
2006 to May 2017 to characterize kidney transplantation at Blida CHU and assess the outcome
of transplant patients.

Our results show that the proportion of transplants is 45%, almost all of which are made from
living related donors (99% of cases). Loss of the transplant is only observed in 7% of our
transplant recipients where chronic rejection is the main cause (58% of cases).

A satisfactory evolution is observed in our patients even in the absence of the regular
immunological follow-up in post-transplantation.

Keywords : kidney transplantation, HLA, rejection, immunosuppressive treatement.
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