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Contribution à l’étude de la dysfonction 

chronique des greffons en allo- transplantation 

rénale 

 

 

 

 

AVANT PROPOS 
 

La transplantation rénale est le traitement de choix en cas d‟insuffisance rénale chronique terminale. 

Elle améliore la mortalité et la morbidité des patients. Elle permet une réinsertion socio-

professionnelle et une amélioration de la qualité de vie des patients. La survie des greffons s‟est accrue 

considérablement durant ces vingt dernières années en majeure partie grâce à une meilleure efficacité 

et tolérance des traitements immunosuppresseurs, mais aussi grâce à une plus grande compréhension 

et attention données à tous les autres paramètres associés à la greffe. Il est maintenant assez clairement 

établi que la survie des greffons est corrèlée autant à des facteurs dit « immunologiques » que « non 

immunologiques ». 

L‟objectif de ce travail porte sur la mise en évidence de facteurs dits « non immunologiques » de perte 

des greffons qui nous conduiront à discuter les mécanismes immunologiques et inflammatoires qui en 

découlent et qui mènent invariablement à la perte des greffons. Dans la première partie je me suis 

intéressée aux causes et conséquences des pyélonéphrites aiguës sur le rein greffé ouvrant la 

discussion sur le “ signal de danger”. La deuxième partie porte sur l‟effet de l‟inadéquation entre la 

masse du greffon rénal et la masse du receveur sur la fonction précoce et le devenir à long terme des 

transplantations, permettant de discuter du rôle de l‟hyperfiltration dans genèse de la 

glomérulosclérose et artériosclerose du greffon. Enfin, la troisième partie est une analyse sur les 

facteurs de risque de survenue d‟un retard au démarrage des greffons, traduction clinique du syndrome 

d‟ischémie reperfusion et plus particulièrement des paramètres liés au donneur en état de mort 

encéphalique et aux paramètres de réanimation.  
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INTRODUCTION 
 

 

La greffe est le transfert de cellules de tissus ou d‟organes d‟un individu chez un autre individu. Si le 

donneur reçoit son propre tissu, on parle d‟isogreffe. Si le donneur et le receveur sont différents mais 

de la même espèce, il s‟agit d‟allogreffe. Enfin, la xénogreffe définit la greffe entre des espèces 

différentes. 

En 1902, Emerich Ullmann, réalise à Vienne, la première transplantation expérimentale entre deux 

chiens. Rapidement suivie en 1906, de Mathieu Jaboulay, professeur en chirurgie à Lyon, qui utilisant 

la technique de son élève Alexis Carrel, réalise l‟anastomose de vaisseaux de reins de mouton et de 

porc sur les vaisseaux du membre supérieur de deux patients insuffisants rénaux terminaux. 

Cependant, l‟obstacle chirurgical rapidement surmonté, l‟incompréhension des réactions de 

l‟organisme du receveur contre un tissu étranger conduit à un moratoire d‟un demi-siècle avant que le 

premier succès d‟une greffe entre frère jumeau identique ne relance l‟engouement pour la 

transplantation. La première greffe est réalisée avec succès à l‟hôpital Peter Bent Brigham de Boston 

(USA) par John Merrill, Joseph Murray et Hartwell Harrison (1, 2) le 23 décembre 1954 et marque le 

début le l‟ère moderne de la transplantation. Les premières transplantations réalisées sans aucune 

immunosuppression n‟ont des survies que de quelques jours. L‟irradiation corporelle totale (premier 

traitement immunosuppresseur utilisé) est rapidement abandonnée devant la « sur-léthalité » due aux 

infections secondaires à l‟aplasie. C‟est la mise en évidence de l‟effet immunosuppresseur de la 6-

mercaptopurine chez le chien et de son dérivé l‟azathioprine, qui conduit à son utilisation comme 

premier traitement conventionnel rapidement associé aux corticostéroides en traitement d‟entretien de 

la greffe. Finalement, les sérums de globulines anti lymphocytes, d‟abord utilisés dans le traitement du 

rejet aigu, sont introduits en traitement d‟induction des greffes à partir des années 80, date d‟apparition 

de la cyclosporine qui marque une nouvelle ère de la transplantation (3, 4) (5). L‟introduction de la 

cyclosporine dans le traitement d‟entretien des greffes permet de faire passer le taux de survie des 

greffons à 1 an de 60 % à plus de 80% (cf figure 1) (6).  

La greffe représente actuellement le traitement de choix de l‟insuffisance rénale chronique terminale 

(7). Depuis 1959 plus d‟un demi million de patients ont été transplantés dans le monde (8). En 

France, en 2006, plus de 4000 greffes d‟organe ont été réalisées dont 60% sont des greffes rénales. A 

Nantes, l‟ITERT (Institut de Transplantation et de Recherche en Transplantation) enregistre une 

moyenne de 160 greffes rénales ou combinées rénales et pancréatiques depuis 2000 (figure 2). 
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Figure 1 : Evolution des courbes de survie de Kaplan Meier par année de greffe depuis 1972 au CHU de 

Nantes 

L’introduction de la cyclosporine dès 1981 a permis une augmentation de la survie des greffons à un an de 30 

à 50% par rapport aux années antérieures. On observe par ailleurs une augmentation constante de la survie 

des greffons à 1 an jusqu’ à nos jours. Cependant, la pente de décroissance des survies reste constante après 1 

an quelques soit l ‘année de greffe, témoin de la perte chronique des greffons. Ces données sont extraites de la 

base DIVAT de l’ITERT (Données Informatisées et Validées en transplantation) 

Figure 2 : Evolution du nombre de greffes à l’ITERT depuis 1990  
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A . La dysfonction chronique du greffon 
 

L‟incidence et la sévérité des épisodes de rejets aigus ont été considérablement réduites durant 

la dernière décade grâce à l‟introduction de nouvelles thérapeutiques immunosuppressives (9, 

10). Dans les années 80-90, une meilleure compréhension et prise en charge des facteurs de 

risques associés à la perte précoce des greffons permet d‟augmenter significativement la 

survie des greffes à 1 an. En revanche, le taux de perte des greffons sur le long terme, 

regroupé sous les termes de « rejet chronique », ne suit pas la même tendance et est estimé 

entre 50 et 80 % des pertes de greffons en dehors du décès (11) (6).  

La mention « rejet chronique » qui définissait la perte chronique des greffons est abandonnée 

au début des années 2000 et remplacée par la mention plus générale de « dysfonction 

chronique des greffons ». Après 1 an de greffe, environ 50% des greffons sont perdus par 

dysfonction chronique, tandis que les 50 % restants sont perdus par le décès du patient avec 

un rein fonctionnel. La dysfonction chronique ne correspond à aucune entité pathologique 

proprement dite, mais est un vaste « fourre tout » qui regroupe toutes les causes de perte des 

greffons en dehors du décès du patient. Il est cependant possible de définir à l‟intérieur de la 

dysfonction chronique des entités plus précises dont la néphropathie chronique du tranplant  

(NCT) (ou chronic allograft nephropathy, CAN pour les anglosaxons) qui est centrale et qui 

doit être reservée aux lésions histologiques clairement non spécifiques. Elle représente entre 

30 à 40% des causes de perte des greffons et peut elle même être divisée en : 1) NCT à 

composante immunologique ou “rejet chronique vrai” et 2) NCTd‟origine mixte. Les autres 

causes de dysfonction chronique en dehors de la NCT et qui s‟imbrique lors du diagnostic 

histologique sont des causes spécifiques dont : 1) la toxicité aux anticalcineurines, 2) la 

récidive de la maladie initiale (12), 3) l‟apparition de maladie rénale de novo sur le greffon, 4) 

les infections du greffon par le BK virus (figure 3) (13). L‟analyse histologique d‟une série 

récente de greffons transplantés, montre que seulement 37% des biopsies présentent des 

lésions non spécifiques de fibrose tubulo interstitielle et d‟atrophie tubulaire correspondant à 

la définition de la NCT (CAN). Les 63% restantes révèlent toutes un diagnostic spécifique de 

dysfonction chronique (14).  
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Figure 3 : Cause de dysfonction chronique du transplant (adapté de Pascual M, NEJM vol 346, page 581) 

La dysfonction chronique des greffons représente 50 % des causes de perte des greffons et regroupe 

différentes entités dont la néphropathie chronique du transplant qui inclut le rejet chronique proprement dit 

de cause immunologique qui peut être démontré par la présence histologique de dépots de C4d dans les 

capillaires péritubulaires et d’anticorps anti HLA dans le sérum et la néphropathie chronique aspécifique 

d’origine mixte. 
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I . La néphropathie chronique du transplant NCT (ou CAN pour Chronic 

Allograft Nephropathy) 

La NCT est avant tout cliniquement définie par une dégradation progressive de la fonction 

rénale généralement associée à une protéinurie (15) et une hypertension artérielle survenant 

après un délai de 3 ou 6 mois en post greffe (16, 17). Elle représente la première cause de 

perte chronique du transplant, de 30 à 40%, et ce malgré l‟amélioration très sensible de 

l‟immunosuppression durant ces 20 dernières années. La NCT est histologiquement définie 

par l‟apparition progressive de lésions non spécifiques : 1) fibrose interstitielle chronique, 2) 

atrophie tubulaire diffuse et est, souvent mais non obligatoirement, associée à 3) une 

endartérite fibreuse et 4) une glomérulosclérose (14), (18).  

 

1. Anatomie-pathologique de la NCT 

La NCT ou (CAN pour chronic allograft nephropathy) dans la classification de Banff 

1997/2003 (18) (19) comprend deux types. Le type a correspond à la fibrose non spécifique et 

à l‟atrophie tubulaire. Le type b est défini par le type a sur lequel se surajoutent des lésions 

évocatrices de médiation immune :  

1) le dédoublement des membranes basales glomérulaires et l‟augmentation de la matrice 

mésangiale définissant la glomérulopathie d‟allogreffe, 

2) l‟atteinte vasculaire avec hyperplasie fibro-intimale des petites artérioles avec présence de 

cellules mononuclées dans l‟intima et interruption de la limitante élastique interne. 

L‟hyperplasie intimale artérielle touche l‟ensemble des artères du greffon mais de façon 

discontinue. Cette prolifération myo-intimale concentrique est responsable au niveau des 

petites artères d‟un aspect typique en bulbe d‟oignon et entraîne des lésions ischémiques en 

aval. (figure 4).  

En fonction du degré de l„atteinte parenchymateuse, 4 grades sont définis:  

grade 0 : moins de 6% du cortex atteint,  

grade I : de 6 à 25 %,  

grade II : de 26 à 50%,  

grade III : > 50%. 

Lors de la dernière conférence (VIIIème) à Edmonton au Canada en juillet 2005, les experts 

réunis ont estimé que devant la derive de l‟utilisation du terme “CAN”, non plus en temps que 

description histologique des lésions aspécifiques du greffon mais comme un 

“diagnostic”parfois erroné, il était souhaitable de supprimer cette terminologie de la 
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classification de Banff et de revenir au descriptif purement histologique des lésions de fibrose 

et d‟atrophie tubulaire. De plus une part plus précise de la part humorale des mécanismes 

impliqués dans le “rejet chronique vrai ou actif” a été clarifiée en séparant les lésions 

chroniques avec médiation humorale associant fibrose et atrophie tubulaire (ci-ct, 

anciennement CAN), endartérite fibreuse (cv), glomérulopathie d‟allogreffe (cg) et 

duplication des membranes basales des capillaires en microscopie électronique. La présence 

de C4 d+ sur plus de 50% des capillaires péritubulaires et / ou d‟anticorps anti donneur 

spécifiques circulants définirait le rejet chronique actif humoral, tandis que la présence d‟un 

infiltrat lymphocytaire intimal définirait le rejet chronique actif cellulaire T. La classification 

d‟une glomérulopathie d‟allogreffe sans présence de C4d, ni anticorps anti-donneur reste 

cependant flou dans cette nouvelle nomenclature.Par mesure de clareté et devant la nouveauté 

de la classification de Banff 05 (20), nous continuerons à utiliser dans la suite de l‟exposé la 

terminologie de CAN (ou NCT) jusqu‟alors employée dans la classification de Banff 03 

(NCT) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Lésions  s aspécifiques de Nephropathie chronique du transplant  

Les lésions de NCT associent une atrophie tubulaire (1), une fibrose intertistielle (2), définissant la NCT type 

a associé ou non à une glomérulosclérose (3) et une  endartérite oblitérative (4)
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2. Pathogénie de la NCT 

Les lésions de NCT peuvent être d‟origines multiples et souvent intriquées. Elles sont la 

somme de lésions dues à des agressions diverses incluant la réponse alloimmune et les 

traitements. Le modèle le plus communément admis actuellement est celui où la NCT est le 

résultat d‟une série d‟agression dépendante du temps ayant pour conséquence la perte des 

néphrons et la perte de l‟intégrité architecturale du greffon conduisant à la dysfonction 

chronique puis à l‟insuffisance rénale terminale. La qualité du greffon et le syndrome 

d‟ischémie reperfusion constituent les stress initiaux sur lesquels se surajoutent les agressions 

immunologiques et non immunologiques. Cette « histoire naturelle de la NCT » est décrite 

dans une étude récente de BJ Nankivell (21). Cette étude peut être critiquable car elle se 

déroule dans des conditions optimales, c‟est à dire utilisant des donneurs et receveurs jeunes 

avec une courte ischémie froide et une bonne compliance au traitement. Ce type de population 

ne reflète pas la réalité de la majorité des transplantations actuelles qui s‟adressent à des 

receveurs vieillissants recevant des reins de qualité limite. Cependant ce travail a le mérite 

d‟éclaircir la probable génèse et chronologie de ces lésions de NCT. En effet l‟étude porte sur 

119 patients présentant un diabète de type I et greffés d‟une greffe combinée rénale et 

pancréatique entre 1987 et 2000. Des biopsies itératives sont réalisées chez les patients à 

intervalle de 1 mois, 3 mois, 6 mois puis tous les ans pendant 10 ans. La moyenne de suivi des 

patients est de 7 ans, les patients reçoivent tous une trithérapie associant un inhibiteur des 

calcineurines (Cyclosporine A ou Prograf) et un antimétabolite (Azathioprine ou 

mycofénolate mofétyl) et des corticostéroides. Les grades de NCT sont définis selon la 

classification de Banff (grade 0: moins de 6% du cortex atteint, grade I : de 6 à 25 %, grade 

II : de 26 à 50%, grade III : > 50%). Le rejet aigu est jugé sévère si l‟utilisation d‟un 

traitement par un sérum anti lymphocytaire est nécessaire. Le rejet infra clinique correspond à 

un rejet histologique sans dégradation de la fonction rénale. Enfin, le rejet chronique est défini 

comme un rejet infra clinique qui survient après 1 an et qui est présent soit sur 50 % des 

biopsies d‟un même patient, soit sur les 2 dernières biopsies séquentielles après 1 an, soit sur 

toutes biopsies après 2 ans. A partir de ces définitions, cette étude permet de distinguer 2 

phases. Une première phase de constitution de lésion d‟atrophie tubulaire et de fibrose 

interstitielle survenant dans la première année de greffe et générée essentiellement par les 

agressions immunologiques (rejet aigus cliniques et infracliniques) et ischémiques (ischémie 

reperfusion/nécrose tubulaire aiguë). Les lésions d„inflammation aiguë à type d‟infiltrat 

lymphocytaire, de tubulite et de rejet infraclinique sont présentes chez plus de 60% des 
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patients à 1 mois, puis diminuent à 45% à 3 mois pour finalement ne toucher que 25% des 

patients à 1 an et moins de 20% après 1 an. A 1 an post greffe, 94% des patients présentent 

des lésions de NCT de grade I. La seconde phase survient après 1 an et touche la 

microvascularisation avec apparition d‟une hyalinose artériolaire et des capillaires 

péritubulaires ainsi que les glomérules et l‟interstitium qui deviennent scléreux. La 

néphrotoxicité des anticalcineurines et les rejets infracliniques semblent majoritairement à 

l‟origine de cette seconde phase plus tardive de la NCT. En effet à A 10 ans post greffe, 37% 

des glomérules sont scléreux et plus de 58 % des patients présentent des lésions de NCT de 

grade II ou III. Cependant seulement 5.8% des biopsies présentent des lésions de type b c‟est 

à dire avec lésions vasculaires et glomérulaires spécifiques du rejet chronique « vrai » avec 

signes actifs d‟inflammation. Finalement à 10 ans les signes histologiques de toxicité des 

anticalcineurines sont constants (21) (figure 5).  

 

 

 

Figure 5: Schéma de synthèse de la physiopathogénie du rejet chronique adapté de Jérémy Chapman (JASN 

2005) 
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2.a. Histopathogénie de la NCT  

Les lésions de NCT correspondent à la somme des lésions dues à des agressions alloimmunes, 

ischémiques et inflammatoires et sont essentiellement caractérisées par des lésions des tubules 

ayant pour conséquence une réponse pro-fibrotique due à des processus de sclérose active qui 

résultent dans l‟apparition de fibrose interstitielle chronique et d‟atrophie tubulaire. 

 

2.a.1. Les lésions du donneur 

Elles n‟entrent pas en soit dans la définition de la NCT, cependant elles l‟influencent car elles 

jouent un rôle dès l‟implantation du greffon, sur la structure initiale du rein, puis sur sa 

fonction et ses réponses aux agressions. Ainsi, l‟importance initiale dans la survie des 

greffons de la fibrose interstitielle est démontrée et doit être prise en compte dans NCT même 

si elle n‟en est pas à l‟origine. L‟influence des lésions du donneur sur la NCT sera traitée 

ultérieurement dans le chapitre 3.b.1.1. 

 

2.a.2. La dégradation architecturale  

La dégradation de l‟architecture du tissu touche soit le néphron, soit l‟architecture rénale elle-

même, soit les deux. La défaillance des néphrons peut être la conséquence de la 

glomérulosclérose proprement dite, de l‟interruption tubulaire rendant le glomérule atubulaire 

(22) donc non fonctionnel ou de l‟atteinte tubulaire qui se traduit par une atrophie tubulaire ou 

une obstruction du tubule par des débris cellulaires nécrotiques.  

L‟apparition de synéchies à la capsule de bowman dans les glomérules peut quand à elle 

conduire à la fuite d‟urine primitive vers le tissu interstitiel rendant le rein moins fonctionnel. 

Enfin, de plus les lésions de la membrane basale tubulaire et notamment le nombre 

d‟interruptions de celle-ci, du au rejet aigu par exemple, favorisent la fibrose locale et 

corrèlent avec un grade élevé de NCT dans la classification de Banff et ce en absence de 

lésions vasculaires associées. (23) (24). 

C‟est en partie, la glomérulosclérose, la hyalinose artériolaire et l‟ischémie aiguë due aux 

inhibiteurs des calcineurines (22) (25) qui auraient pour conséquence une atteinte prioritaire 

des cellules tubulaires qui sont très sensibles à l‟ischémie et qui seraient à l‟origine du 

désordre architectural des néphrons. De plus, les lésions et la perte progressive des capillaires 

péritubulaires conduisent à la dysfonction du greffon (26). 
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2.a.3. La fibrose  

La fibrose active du greffon est le reflet d‟une résolution incomplète du processus 

inflammatoire généré par les agressions aiguës du greffon. La majorité (environ 70%) de la 

fibrose interstitielle apparaît dans les 3 premiers mois de la greffe et résulte directement de la 

nécrose tubulaire et des épisodes de rejets aigus et infracliniques. La présence d‟un infiltrat 

mononucléé annonce la progression histologique vers la fibrose interstitielle et l‟atrophie 

tubulaire. L‟importance de la fibrose interstitielle corrèle avec l‟atrophie tubulaire et précède 

la glomérulosclérose. Après un an, l‟extension de la fibrose interstitielle diminue ce qui 

correspond à une diminution de l‟inflammation due au rejet mais est relayée par une 

augmentation de la néphrotoxicité due aux inhibiteurs de calcineurines. A noter que FK506 et 

MMF protègeraient de la fibrose indépendamment de leur effet immunosupresseur. (27)  

 

2.a.4. Le vieillissement  

Les cellules somatiques in vivo ont une capacité de replication limitée appelée « la limite de 

HAYFLICK (28). Cette limite est expliquée par la perte des séquences télomériques 

TTAGGG à la fin des chromosomes compromettant la fonction télomérique et conduisant à 

l‟instabilité du chromosome et à la perte de l‟information génétique. Quand les cellules ont 

atteint leur potentiel maximum de réplication, elles arrêtent de proliférer et commencent à 

vieillir. Elles restent bloquer en phase G1 du cycle cellulaire, mais restent métaboliquement 

actives et contribuent à l‟intégrité tissulaire. Les cellules vieillissantes présentent quelques 

caractéristiques qui sont : 1) le raccourcissement des télomères, 2) l‟augmentation de l‟activité 

de l‟enzyme SA--Gal (Senescence associated  galactosidase) (29) (30). Chez l „animal, il a 

été montré que le nombre de cellules vieillissantes dans le tissu rénal augmentait avec l‟âge 

alors que la moyenne de la longueur des télomères diminuait. De plus, il a été montré que le 

degré de vieillissement du rein, déterminé par le nombre de cellules marquées positivement 

par la SA-  -Gal, était inversement corrélé avec la récupération de la fonction du rein après 

un syndrome d‟ischémie reperfusion. Il existerait donc une corrélation entre le nombre de 

cellules vieillissantes du rein et sa susceptibilité à l‟ischémie. Chez l‟homme il est aussi 

montré que la longueur des télomères est significativement associée à l‟expression de la SA-

 -Gal et que la présence de cellules vieillissantes est significativement associée à la NCT et 

à son degré de sévérité (31). D‟autres marqueurs de vieillissement sont associés aux lésions de 

NCT. En effet, il est montré que l‟expression génique de régulateurs du cycle cellulaire 

comme la PI16INK4a et la P53 corrèlent avec la glomérulosclérose, et que la fibrose 
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interstitielle et l‟atrophie tubulaire, seraient corrélées avec l‟expression de PI16INK4a, P53, 

Cox 1 (cyclooxygénase 1), TGF  1 et de la heat shock protein A 5 (HSPA5) (32). 

 

2.a.5. La transition épithélio-mésanchymateuse 

La fibrose interstitielle est un processus caractérisé par l‟activation de novo des 

myofibroblastes, principales cellules responsables de l‟excès de dépôt de matrice 

extracellulaire interstitielle dans des conditions pathologiques (33). Alors que le rôle des 

myofibroblastes est largement accepté dans la genèse de la fibrose rénale, son origine et son 

processus d‟activation dans le rein fibrotique demeurent indéfinis et controversés. Les 

premières observations (34) en 1995 indiquent que les cellules tubulaires épithéliales peuvent 

exprimer des marqueurs de fibroblastes ouvrant ainsi la voie d‟une possibilité de transition 

épithélio-mésanchymateuse (EMT). L‟EMT tubulaire, par définition est un processus dans 

lequel les cellules tubulaires rénales perdent leur phénotype épithélial et acquièrent des 

nouvelles caractéristiques de cellules mésanchymateuses. Cette incroyable conversion conduit 

à la génèse de fibroblastes pouvant produire de la matrice extracellulaire en conditions 

pathologiques. 

Les cellules tubulaires épithéliales perdent leur polarité apicale et basale, s„allongent et 

migrent dans l‟interstitium péritubulaire à travers la membrane basale tubulaire endommagée 

(35). Elles perdent ensuite leur marqueur cellulaire, type E cadherin, et acquièrent des 

marqueurs mésanchymateux comme l‟alpha actine des muscles lisses et la vimentine et 

produisent des composants de la matrice interstitielle comme la fibronectine et le collagen de 

type I (36). L‟EMT est régulée par de nombreuses cytokines et facteurs dont le principal est le 

TGF1 (37) mais aussi l‟Epithélial growth factors (EGF), le fibroblaste growth factor (FGF) 

et l‟angiotensine II, elle même promoteur de l‟effet du TGF1 à induire l‟EMT. (38). Les 

paramètres environnementaux sont aussi importants dans l‟apparition de l‟EMT comme en 

témoignent, l‟effet promoteur du collagène I sur l‟EMT et son inhibition par le collagène IV. 

Enfin, il a été montré que la simple interruption de la membrane basale tubulaire était 

responsable de l‟EMT in vitro (39).  

En transplantation rénale, l‟EMT est décrite comme un élément pathogénique majeur de la 

détérioration chronique et tardive du rein greffé. En effet, les cellules tubulo interstitielle dans 

la fibrose et l‟atrophie tubulaire de la NCT montrent une perte des marqueurs épithéliaux (E 

Cadherin, cytokeratin) mais aussi la présence de marqueurs mésanchymateux (Vimentine, 

alpha actine des muscles lisses, collagène ; HSP 47). Le double marquage des cellules 

épithéliales (cytokeratine et vimentine) indique des stades intermédiaires d‟EMT dans la 
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fibrose et l‟atrophie tubulaire. L‟importance de l‟EMT n‟est pas encore bien définie dans la 

génèse de la NCT, et ce d‟autant plus qu‟elle peut être réversible quand des cellules 

épithéliales fonctionnelles survivantes repeuplent les tubules lésés. 

 

2.b. Histopathogénie du rejet chronique « vrai » 

L‟histopathologie du rejet chronique est incluse dans la définition de la NCT et se distingue 

par des spécificités histologiques (ie vasculopathie et glomérulopathie) que l‟on retrouve sur 6 

à 27 % des biopsies (21). Le rejet chronique «vrai» aussi appelé «récurrent» est défini par la 

lettre b dans la classification des lésions chroniques du BANFF 97. Cette distinction est due 

au fait que ces lésions de rejet chronique « vrai » qui se surajoutent aux lésions de NCT 

aspécifiques, sont dues à des mécanismes immunologiques d‟alloreconnaissance et sont 

importantes à distinguer des lésions de NCT banales car elles peuvent impliquer des choix 

thérapeutiques différents.  

Le rejet chronique « vrai » (NCT grade I, II ou III b) est défini actuellement par trois 

caractéristiques histologiques qui sont : 

 

2.b.1. La vasculopathie  

Elle est caractérisée par l‟interruption de la limitante élastique interne avec épaississement 

fibro intimal des artères associé à la présence d‟un infiltrat lymphocytaire dans l‟intima. 

L‟épaississement fibro intimal semble résulter d‟une migration myofibroblastique suivie 

d‟une prolifération locale et de dépôts de protéines de la matrice extracellulaire. L‟hypothèse 

de l‟origine de ces cellules myofibroblastiques selon laquelle elles seraient dérivées des 

muscles lisses de la media des vaisseaux lésés, a été controversée en 2001 par Grimm et al qui 

ont montré que ces cellules étaient issues de cellules précurseurs circulantes dans le sang du 

receveur (40) 

 

2.b.2. L’atteinte des capillaires.  

Ces lésions touchent aussi les capillaires comme en témoigne l‟atteinte des capillaires 

péritubulaires caractérisée par le dédoublement des membranes basales péri-tubulaires 

uniquement visible en microscopie électronique (41). 

 

2.b.3. La glomérulopathie d’allogreffe  

Elle est définie par un élargissement mésangial du glomérule associé à une hypercellularité, 

une mésangiolyse, une infiltration du mésangium par des cellules mononuclées et une 
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duplication de la membrane basale glomérulaire avec des dépôts sous endothéliaux 

caractéristiques en microscopie électronique qui permettent de la distinguer des 

glomérulopathies membrano prolifératives de novo (18). (Figure 6) 
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Figure 6 : Lésions histologiques caractéristiquse du rejet chronique « vrai » ou récurrent  

La photo A montre des lésions d’endartérite fibroproliférativeépaississement fibroblastique intimal, 

lymphocytes dans l’intima, altération de la limitante élastique interne). La photo B montre des lésions de 

glomérulopathie d’allogreffe (duplication de la membrane des capillaires glomérulaires : doubles contours. 

La photo C montre la duplication de la lamina densa des capillaires péritubulaires en microscopie 

électronique. La photo D montre des  lésions non spécifiques de NCT (atrophie tubulaire, fibrose 

interstitielle), subtratum du diagnostic histologique du rejet chronique « vrai » 

 

D C 

B A 



   

 20 

3. Etio-pathogénie de la NCT et du rejet chronique «vrai» 

La néphropathie chronique du transplant semble donc être le résultat de lésions cumulées, 

dépendantes du temps et impliquant des mécanismes immuns et non immuns aggravées par 

les lésions prééxistantes du donneur et la toxicité aiguë et chronique des inhibiteurs des 

calcineurines. L‟hypothèse d‟une phase précoce de lésions touchant essentiellement le tissu 

tubulo-interstitiel serait la conséquence du syndrome d‟ischémie reperfusion et des rejets 

aigus cliniques et infra-cliniques. Cette première phase inflammatoire serait suivi d‟une phase 

plus tardive moins inflammatoire et touchant essentiellement les glomérules et les vaisseaux, 

aggravée ici aussi par les inhibiteurs de calcineurines et de nombreux autres facteurs de 

progressions. Il est maintenant communément admis que les facteurs de risque de la NCT sont 

autant d‟origine immunologique que non immunologique sans que la frontière entre les deux 

mécanismes ne soit facilement distinguable pour la plupart d‟entre eux.  

Par soucis de clarté et d‟exhaustivité les facteurs de risques seront donc présentés selon cette 

distinction et compléter par la liste des facteurs de progression ou d‟aggravation de la NCT. 

 

3.a. Les Causes immunologiques  

 

3.a.1. Rejet aigu et infra-clinique  

Dans la phase très précoce de la greffe, l‟endothélium des vaisseaux est altéré par l‟ischémie/ 

reperfusion et les épisodes de rejets aigus contribuant à l‟inflammation chronique du tissu 

rénal (tubules et interstitium). Cette inflammation chronique est responsable de processus de 

sclérose active qui a pour conséquence une réponse pro-fibrotique et résulte dans l‟apparition 

de fibrose interstitielle chronique et d‟atrophie tubulaire. Les processus qui conduisent aux 

lésions vasculaires peuvent débuter dès l‟activation du système immunitaire durant l‟ischémie 

de l‟organe avec une sur-régulation de l‟INF gamma et l‟expression qui en découle de MHC 

de classe I et II qui augmentent l‟immunogénicité de l‟endothélium. Les cellules endothéliales 

et musculaires lisses migrent alors au travers de l‟intima et proliférent via l‟induction des 

récepteurs du fibroblaste growth factor (FGF). Ce processus conduit à l‟hypertrophie 

concentrique des vaisseaux, à l‟ischémie et à la fibrose. La physiopathogénie de la 

glomérulopathie d‟allogreffe est moins claire et pourrait être due à un processus auto immun 

du par exemple à la présence d‟anticorps anti-membrane basale spécifiques (42). 

 

La principale cause de dysfonction chronique des greffons par NCT est ainsi due à l‟existence 

de rejet aigu. La demi vie d‟un greffon est estimée à 6.6 ans chez un patient recevant un rein 
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de cadavre qui présente un rejet aigu comparé à 12.5 ans en l‟absence de rejet aigu (43). 

Actuellement, l‟incidence des rejets aigus à considérablement chuté depuis l‟introduction du 

cellcept (Moins de 10%, contre plus de 30% sous azathioprine), mais aussi du prograf et grâce 

à la prévention du cytomégalovirus en post greffe. Néanmoins, la survie des greffons chez les 

receveurs de reins de cadavre qui présentent au moins un épisode de rejet aigu reste très 

significativement inférieure (>20%) à la survie des greffons indemnes de rejet aigus, comme 

le montre la figure 7 ( données de l‟ITERT issue de la base DIVAT). De plus, il est admis que 

les patients qui présentent des épisodes de rejets aigus qui ne sont pas suivis d‟une 

récupération complète de la fonction rénale ou qui présentent des rejets aigus récidivants ou 

résistants au traitement ont un risque de NCT plus important que les patients dont les épisodes 

de rejet récupèrent complètement ou qui ne font qu‟un seul épisode de rejet aigu dans leur 

suivi (44) (45) (21). La date de survenue de l‟épisode du rejet aigu joue aussi un rôle dans son 

impact sur la dysfonction chronique. En effet, les épisodes de rejets aigus survenant avant 

trois mois et dont la récupération est complète ne conduisent pas à la NCT alors que les rejets 

plus tardifs sont plus à risque (46). Enfin, la persistance du rejet aigu histologique sans 

traduction clinique, aussi appelé infraclinique, contribue lourdement à la physiopathogénie et 

la gravité de la NCT voire du rejet chronique « vrai » (47) (48) (49). Dans son étude décrivant 

l‟histoire naturelle de la NCT de Nankivell montre que 60.8% des patients présentent des 

signes de rejets infracliniques à un mois après la greffe, puis de 45.7 % à 3 mois pour tomber 

à 25.8% à un an puis à 17.7 % après un an. Le risque de présenter un rejet infraclinique est par 

ailleurs accru sous CsA comparé au FK 506. Le cellcept seul ou en association avec le prograf 

diminue aussi ce risque. Enfin une étude récente évaluant l‟incidence du rejet infraclinique 

montre que 46% des patients biopsiés à 1 mois et 6 mois post greffe présentent des lésions 

aiguës qui peuvent être contrôlées par l‟augmentation de la charge immunosuppressive dont le 

tacrolimus mais pas par les corticoides seuls. (50)  
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Figure 7 A : Survie des greffons rénaux chez des receveurs adultes greffés entre 1990 et 1996 traités par 

imurel et ICN en traitement d’entretien, en fonction de la présence ou non d’un épisode de rejet aigu dans le 

suivi (taux de rejet aigu est de 31%). Figure 7 B : Survie des greffons rénaux chez des receveurs adultes 

greffés entre 1997 et 2005 traités par Cellcept et ICN en traitement d’entretien, en fonction de la présence ou 

non d’un épisode de rejet aigu dans le suivi (taux de rejet aigu est de 9%) mais l’impact du rejet aigu sur la 

survie des greffons reste toujours majeur. 

A B 
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3.a.2. La compatibilité HLA  

Il existe un bénéfice clinique de l‟effet de la compatibilité HLA entre donneur et receveur sur 

la survie à long terme des greffons comme le montre les registres de l‟UNOS (51) (52). Une 

étude prospective américaine portant sur l‟effet de la compatibilité HLA entre donneur et 

receveur en greffe de rein de cadavre montre que la survie des greffons à 1 an est de 88% pour 

les greffons matchés en HLA comparé à 79 % pour les greffons non matchés. L‟estimation de 

la demi-vie est de 17.3 ans pour les greffes compatibles et seulement 7.8 ans pour les greffes 

incompatibles. Cicciarelli J. évoque la possibilité d‟un seuil de compatibilité HLA au delà 

duquel la survie des greffons est significativement meilleure (<= 2 incompatibilités vs > 2) 

(53). Nous observons ce même seuil dans notre base de données en réseau DIVAT (1
ère

 greffe 

de rein de cadavre depuis 1990) (figure 8), cependant il apparaît ici que l‟impact du HLA est 

majeur essentiellement durant la première année de greffe. Bien que l‟effet du HLA ne soit 

plus « trop » controversé, l‟étude de P.Terasaki montre par contre que cet effet est 

contrebalancé par la qualité des greffons (NEJM 1995). En effet, il montre sur une étude 

portant sur 3680 donneurs vivants entre époux que la survie des greffons à 3 ans est de 85% 

contre 82% chez 3368 receveurs de reins de donneurs familiaux et de 70% chez 43341 

patients receveurs de reins de cadavre. Cette supériorité de survie des greffons dans le cadre 

de la greffe entre époux (donc par principe non-HLA compatible) ne peut être expliquée ni 

par la compatibilité HLA, ni par l‟âge du donneur ni par une ischémie froide plus courte, mais 

par l‟excellente qualité du greffon prélevé.  



   

 24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : effet de l’incompatibilité HLA-A-B-DR sur la survie des greffons rénaux portant sur une 

population de 4287 patients ayant reçu une première greffe de rein de cadavre depuis 1990. L’existence de  

plus de 2 incompatibilités HLA est un facteur de risque de perte des greffons. Données issues de la base 

DIVAT réseau. 
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3.a.3. L’ Immunisation HLA et non-HLA avant et après la greffe 

 
3.a.3.1. Immunisation avant greffe.  

Il est actuellement admis que les patients qui présentent une pré-immunisation anti HLA sur 

le panel avant la transplantation, en rapport avec des greffes antérieures, des transfusions ou 

des grossesses, présentent un risque accru de rejet aigu humoral ou cellulaire et de perte 

chronique des greffons comparé aux patients non immunisés (54) (55), (56). L‟immunisation 

pré transplantation est généralement évaluée par des tests de cytotoxicité complément 

dépendante (CDC), technique décrite par Térasaki et al dès 1964 (57). Cependant , il apparaît 

que la technique de lymphotoxicité ne peut pas discriminer les allo-anticorps (Ac) anti HLA 

spécifiques des allo Ac non anti HLA spécifiques ou des faux positifs dus à des auto anticorps 

anti lymphocytes. De nouvelles techniques de détection des allo-anticorps permettent d‟en 

définir la spécificité (Elisa ou cytometrie en flux) mais ne permettent pas de discriminer quels 

allo-anticorps fixent le complément, potentiellement important sur le caractère délétère de ces 

anticorps. Wahrmann et al on récemment utilisé une nouvelle technique [C4d]flow PRA 

permettant détecter les allo-anticorps qui activent la fraction C4 du complément et de ces 

composés (C4b et C4d). Ils montrent que seuls les patients qui ont des anticorps anti HLA de 

classe I qui fixent le complément ont une survie des greffons significativement moins bonne. 

Cette nouvelle technique devrait permettre d‟améliorer le repérage des patients qui présentent 

des anticorps anti HLA à fort risque immunologique (58). Le groupe de G. Opelz a aussi 

récemment montré que la présence d‟une immunisation pré-greffe non HLA spécifique 

pouvait jouer un rôle majeur sur la survie des greffes. Cette étude, qui concerne 3001 patients 

ayant reçu des greffons HLA identiques à partir de donneurs vivants montre que les patients 

qui n‟ont pas d‟anticorps contre les antigènes HLA avant greffe sur le panel (PRA = 0%) ont 

une survie des greffons à 10 ans significativement accrue par rapport aux patients présentant 

des PRA entre 0 et 50% (63.3% de survie, p< 0.0006) ou à plus de 50% (55.5% de survie, p< 

0.0001). Ces résultats suggèrent que l‟immunité non HLA joue un rôle majeur dans la 

dysfonction chronique des greffons (Figure 9), (59). Ces antigènes cibles des anticorps 

responsables de rejets chroniques sont aussi parfois appelés Ag mineurs d‟histocompatibilité 

et ne sont pas codés par le système HLA. L‟apparition d‟Ac contre ces antigènes mineurs 

conduirait préférentiellement au rejet chronique. Deux hypothèses sont envisagées pour 

expliquer le rôle de ces Ac dans la perte chronique des greffons. L‟une est que les anticorps 

non HLA contre les Ag mineurs d‟histocompatibilité apparaissent fréquemment avec les 
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anticorps anti HLA, l‟autre que la cross réactivité des anticorps anti HLA avec les épitopes 

des Ag mineurs d‟histocompatibilités induisent des rejets chroniques tardifs. Cependant, 

d‟autres études montrent que la présence d‟anticorps en pré transplantation peut ne pas être 

délétère en fonction du type d‟anticorps et de sa spécificité antigénique. En effet, S Lebas 

montre en 2003 que sur le sérum d‟une série de 62 patients qui présentent un cross match B 

positif (cross match T négatif) avant la greffe, dans 77% des cas il ne s‟agit pas d‟Ac anti 

HLA et dans ces cas là, la survie des greffons est similaire à celle des patients qui présentent 

un cross match B négatif. L‟autre partie des patients qui eux présentent un cross match B 

positif du à des anticorps anti HLA de classe II ont une moins bonne survie de leur greffons 

(au moins précoce) (60). Enfin, récemment Zou et al ont montré que dans le sérum d‟une série 

de 85 patients en attente de transplantation, 24.7% présentaient des anti corps dirigés contre 

les antigènes MICA (MHC class I-related chain A), exprimés par les monocytes, les 

keratinocytes, les fibroblastes, et les cellules endotheliales. Ces anticorps anti MICA, non 

HLA, pourraient potentiellement être impliqués dans le rejet aigu et la perte chronique des 

greffons (61).  
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Figure 9: La courbe de survie des greffes HLA identiques décroît lentement après 1 an indiquant des 

évènements immunologiques tardif médiés par des Ac non anti HLA compte tenu qu’il s’agit de greffe HLA 

identiques. Issue de G.Oplez, Lancet 2005 ; 365 :1570-76 
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3.a.3.2. L’Immunisation post greffe.  

Les anticorps sont responsables d‟une cascade d‟événements dans le greffon qui conduisent 

essentiellement à une hyperplasie intimale et à des processus de réparations chroniques dont 

la re-colonisation des vaisseaux par les cellules musculaires lisses du receveur et la 

prolifération myo-intimale. L‟apparition d‟anticorps de novo en post greffe et leur rôle dans 

l‟apparition de rejet aigu précoce a été observé il y a maintenant quelques décennie (62). Des 

études plus récentes montrent le rôle des anticorps apparus en post greffe dans la survenue de 

rejet chronique (55). Dans une étude prospective récente concernant des patients qui ne 

présentent pas d‟anticorps préformé avant la greffe, 244 patients développent des anticorps en 

post greffe contre 1421 qui en restent indemnes. Dans le groupe de patients qui produisent des 

anticorps post greffe, le taux de perte de greffon à 1 an est de 8.6% contre 3% dans le groupe 

sans anticorps (P<0.00003) (63). Campos et al ont fait récemment la distinction du rôle des 

anticorps anti HLA post greffe sur la NCT en fonction de leur spécificité anti HLA classe I ou 

II. Sur une série monocentrique de 512 patients, ils montrent que la présence d‟anticorps anti 

classe II post greffe est associée à un risque de perte du greffon par NCT (RR 2.9) alors que 

ce n‟est pas le cas des anticorps anti classe I (64). Il apparaît de plus que les anticorps qu‟ils 

soient anti donneur spécifiques ou non, sont délétères pour les greffons (survie raccourcie, 

protéinurie, mauvaise fonction), probablement du au fait soit que les anticorps non donneur 

spécifiques sont le reflet d‟une réponse anticorps forte du receveur, soit que les Ac anti 

donneurs spécifiques sont adsorbés sur le greffon, donc indétectables, ne laissant en 

circulation que les Ac non donneurs spécifiques (65).  

 

 

3.a.3.3.Le Dépôt de C4d dans le greffon 

Le C4d est un produit de dégradation de la fraction C4 du complément qui signe une activité 

humorale avec depôt d‟anticorps et de complément dans un tissu. La présence de C4d dans la 

microvascularisation rénale en signant l‟existence d‟une activité humorale participe à la 

physiopathogénie du rejet chronique caractérisé par la glomérulopathie d‟allogreffe et le 

dédoublement des membranes des capillaires péritubulaires. Regele et al ont été parmi les 

premiers a montré sur une série de 213 patients biopsiés pour dysfonction chronique du 

greffon que 34% des patients présentaient des dépôts endothéliaux de C4d et que ces dépôts 

étaient associés très significativement à la présence d‟une glomérulopathie d‟allogreffe, d‟un 

dédoublement des membranes des capillaires péritubulaires et de la présence d‟un infiltrat 
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mononucléé dans la paroi des capillaires péritubulaires (66). Il s‟avère que des dépôts diffus 

de C4d glomérulaires et péritubulaires sont retrouvés chez 1 à 2/3 des patients qui présentent 

des signes histologiques de rejet chronique vrai (66) (67). Enfin, chez 88% des patients qui 

présentent des dépôts de C4d sur le greffon, on a mis en évidence des anticorps circulants anti 

HLA spécifiques du donneur alors qu‟aucun anticorps circulant n‟est détecté en l‟absence de 

C4d dans le rein (67).  

L‟ensemble de ces données sur le rôle des anticorps préformés avant greffe et sur l‟apparition 

d‟une immunisation post greffe spécifique ou non du donneur suggère fortement l‟implication 

de la réponse humorale dans la physiopathogénie de la nephropathie chronique du transplant 

sous sa forme dite de rejet chronique « vrai ». 

Robert Colvin a récemment proposé l‟hypothèse d‟une séquence d‟événements à l‟origine de 

la survenue d‟un rejet chronique à médiation humorale (figure 10) comprenant 4 étapes (68): 

 

- Etape I : détection d‟Ac anti donneur circulants de novo 

- Etape II : signe d‟activité humorale (anticorps et complément) avec dépôts de C4d 

dans les capillaires péritubulaires et les glomérules. 

- Etape III : Apparition des lésions histologiques sans retentissement fonctionnel 

- Etape IV : Apparition d‟une dysfonction chronique du greffon conduisant à l‟échec de 

la transplantation. 
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Figure 10 :  Propositions de séquence des étapes d‘apparition d’un rejet chronique à médiation humorale. 

Les étapes I et II correspondraient à des phases d’accommodation puisque la présence d’anticorps circulant 

et dans le greffon n’a pas de conséquence sur la fonction du greffon. Issu de Colvin RB, Nature reviews 

immunol 2005  
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3.a.3.4. L’Hypothèse du rôle de l’autoimmunité dans le Rejet chronique 

Si les mécanismes immuns ont une implication probable dans la pathogénie des lésions de 

rejet chronique, la nature des antigènes réellement impliqués dans ce processus immun n‟est 

encore pas clair. Rolls et al ont montré en 2002 que la transplantation cardiaque chez la souris 

induit une réponse cellulaire T auto-immune contre une protéine spécifique du tissu 

cardiaque : la myosine et ce en absence de réponse alloimmune contre le greffon (69). Dans 

un modèle de rejet chronique chez le rat F344 sur LEW, Joosten et al ont mis en évidence une 

réponse anticorps dirigée contre les antigènes de la membrane basale glomérulaire mais aussi 

la présence de dépôts d‟anticorps sur les cellules mésangiales (70). Cette observation est faite 

par ailleurs en transplantation rénale chez l‟homme. En effet, une étude récente montre que 11 

patients sur 16 présentant une glomérulopathie d‟allogreffe et 3 patients contrôles sur 16 avec 

NCT sans glomérulopathie d‟allogreffe (GA) ont des anticorps anti-membrane basale dont des 

anti protéoglycanes héparane sulfate et spécifiquement des anti agrin chez 44%. De plus, la 

présence de ces anticorps est associée avec le nombre d‟épisodes de rejet aigus avant le 

diagnostic de glomérulopathie d‟allogreffe (42). Une autre protéine, la vimentine, est une 

candidate antigénique potentielle de réponse humorale non HLA. En effet cette protéine située 

dans les cellules endothéliales est exposée au système immunitaire après lésions de 

l‟endothélium (71).  

 

3.a.4. La re-transplantation 

La re-transplantation est devenue une des principales causes d‟insuffisance rénale chronique 

et on peut considérer qu‟environ 25 à 30% des patients en attente de transplantation ont déjà 

reçu une greffe antérieure. Les patients re-transplantés représentent une population unique 

immunologiquement puisqu‟ils ont déjà été exposés à des allo-antigènes d‟un greffon 

antérieur. Ces patients présentent ainsi fréquemment une immunisation anti HLA importante. 

La re-transplantation est historiquement associée à une moins bonne survie des greffons que 

la transplantation de novo (72) et les facteurs de risques identifiés sont essentiellement le 

pourcentage élevé d‟immunisation contre le Panel (PRA) et le délai de survie de la première 

greffe court (moins de 6 mois) (73) . Cependant, l‟amélioration des techniques 

d‟identification des molécules du CMH, ainsi que des crossmatches combinés à ceux des 

protocoles d‟immunosuppression conduisent à une survie actuelle des deuxièmes 

transplantations équivalentes à celle des premières (74), ce qui n‟est pas le cas des troisièmes 

greffe dont la survie est très nettement inférieure malgré une excellente compatibilité HLA 

(M. Hourmant, soumis AJT décembre 2006). Une étude récente de notre groupe a montré, sur 



   

 32 

une série de 233 secondes greffes de reins réalisées entre 1985 et 1998, une équivalence de 

survie des greffons comparés aux 1
ères 

transplantations sur la même période de temps et 

l‟importance de l‟incompatibilité HLA et notamment DR (DR>B>A), mais aussi des épisodes 

de rejets aigus et de la fonction rénale à un an comme facteurs prédictifs de mauvaise survie 

du greffon à long terme. Un travail plus récent, portant sur la même cohorte de patient re-

transplantés a étudié l‟effet de la présence du premier greffon non fonctionnel toujours en 

place au moment de la re-transplantation parallèlement à un model animal chez le rat. Tant 

chez l‟homme que chez l‟animal, il n‟a pas été montré d‟effet bénéfique du premier greffon 

sur la seconde transplantation (75).  

 

3.a.5 .L’implication des deux voies d’alloreconnaissance dans la pathogénie de la NCT 

avec rejet chronique. 

3.a.5.1. L’Alloreconnaissance indirecte  

Il s‟agit de la reconnaissance indirecte des peptides CMH du donneur présentés par les 

cellules présentatrices du receveur aux lymphocytes T du receveur restreinte au CMH du soi. 

Quelques semaines après la transplantation, les cellules présentatrices du donneur sont 

rapidement éliminées du greffon et du receveur, écartant ainsi la possibilité d‟une présentation 

directe, non restreinte au soi, des Ag du donneur aux cellules T du receveur. L‟implication de 

la voie indirecte dans la survenue du rejet chronique est maintenant bien documentée. Sur une 

cohorte de 22 receveurs, ceux qui développent un NCT présentent une fréquence plus élevée 

in vitro de lymphocytes T indirectement activés par des lysats de cellules du donneur par 

rapport aux patients qui ne présentent pas de NCT. Ceci a aussi été montré en utilisant des 

peptides HLA dérivés du donneur (76) (77). 

 

 

3.a.5.2. L’Alloreconnaissance directe 

Bien qu‟il existe des arguments forts en faveur de l‟implication de la réponse indirecte dans 

l‟alloreconnaissance dans le rejet chronique, le rôle de la voie directe n‟est pas pour autant 

exclu. Les lymphocytes T non spécifiques du donneur qui cross-réagissent avec les cellules 

effectrices mémoires, peuvent être impliqués dans le rejet chronique puisque les patients qui 

présentent un rejet chronique ont une fréquence de cellules activées contre un individu tiers 

plus élevée que les patients qui ont une greffe stable. (78) Ceci suggère que les cellules 

effectrices mémoires activées avant la greffe peuvent réagir de façon croisée avec le CMH du 

donneur durant le processus de rejet chronique. Le nombre de cellules CD8+ CD28 – perf +, 



   

 33 

granz +, est augmenté dans le sang de patients présentant un rejet chronique comparé à des 

patients opérationnellement tolérants sans traitement immunosuppresseur (79). Une des 

hypothèses qui pourrait expliquer leur implication dans le rejet chronique serait que ces 

cellules CD8+ dirigées contre des virus et des pathogènes pourraient réagir de façon croisée 

avec le greffon et conduire au rejet chronique. 

 

 

3.a.6. L’implication de la fonction de régulation  

Les mécanismes par lesquels un rein transplanté ne développe pas de lésion de rejet chronique 

ne sont pas clairement définis et ne sont probablement pas liés uniquement au degré 

d‟immunosuppression, à la compatibilité HLA, ou à des profils de gènes particuliers (80). Ils 

peuvent aussi impliquer des mécanismes de régulations. Les lymphocytes T CD4+CD25+ 

exprimant le facteur FOXP3 sont connus pour avoir un effet immunomodulateur puissant en 

périphérie pour contrôler les maladies auto-immunes et la réponse allogénique dans de 

nombreux modèles expérimentaux (81).  Ces cellules peuvent agir par contact cellulaire direct 

ou par l‟intermédiaire de cytokines (TGF  (82). Les 

CD4+CD25+ T suppressives thymiques semblent être sélectionnées par le thymus pour leur 

reconnaissance des Ag du soi et malgré leur haute affinité elles ne sont pas détruites (82). Les 

cellules régulatrices peuvent supprimer l‟alloréactivité en périphérie en réagissant de façon 

croisée avec les allopeptides dans le contexte de la présentation restreinte aux antigènes du 

soi. Cependant, de plus en plus de données récentes montrent que les cellules régulatrices 

CD4+CD25+ peuvent aussi être générées en périphérie à partir du pool de CD4+CD25+ ou à 

partir de cellules CD4+CD25- et peuvent reconnaître divers antigènes (83). Récemment 

Salama et al ont montré que la diminution de la régulation des cellules régulatrices conduisait 

à l‟augmentation de la reconnaissance des déterminants antigéniques du donneur et que cela 

pouvait participer à la pathogénie du rejet chronique. Cette hypothèse est renforcée par l‟étude 

de S Louis et al portant sur l‟analyse phénotypique lymphocytaire d‟une population de 

patients transplantés et qui montre que le rejet chronique est associé à une diminution du 

nombre de cellules régulatrices CD4+CD25+ FOXP3 par rapport à des individus sains ou 

tolérants leur greffon. (84).  
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3.a.7. La Non compliance / Sous immunosuppression 

La non compliance au traitement immunosuppresseur, fait partie des causes majeures de perte 

des greffons par sous immunosuppression. Le nombre de patients non compliants en post 

transplantation a été évalué à 22.4% dans une étude multicentrique américaine portant sur 

2500 patients dans 56 centres de transplantation. Trois profils de patients non-compliants ont 

été dressés : les non-compliants « accidentels », « invulnérables », et « volontaires » (85). Une 

étude plus récente portant sur 286 patients d‟un seul centre de transplantation incluant des 

patients adultes entre 5 et 231 mois de greffe (moyenne 76.7 mois) retrouve 24.5% de patients 

non compliants dont 7.7% ont une non compliance mineure et 16.8% majeure. La période 

post greffe, le jeune âge, le bas niveau d„éducation et de classe socio-économique ainsi que 

l‟addiction et les désordres psychiatriques ont été identifiés comme facteurs de risque de non 

compliance. Les patients présentant une non compliance majeure, ont un risque de rejet aigu 

et de dysfonction chronique du greffon très significativement supérieur aux contrôles (86).  

Dans de très rares cas, probablement cependant sous évalués, la non compliance 

s‟accompagne d‟un état de tolérance clinique opérationnelle. Nous avons récemment étudié 

une série de 10 patients greffés rénaux qui n‟avaient plus de médicaments 

immunosuppresseurs depuis en moyenne 9.4 ans et dont le greffon avait une bonne fonction 

rénale, stable sans protéinurie. Nous avons remarqué que la plupart des patients avaient arrêté 

leur immunosuppression sur de longue période de temps, que l‟âge des donneurs était plus 

jeune que la population transplantée contrôle, conférant une bonne qualité au greffon et qu‟ils 

présentaient un faible niveau d‟immunisation post transfusionnel. Sur cette série 2 patients 

présentaient des anticorps anti donneurs post greffe sans conséquence immédiate sur la 

fonction rénale. Finalement 2 patients dégradaient leur fonction rénale et retournaient en 

dialyse après 9 et 13 ans de greffe fonctionnelle sans traitement. L‟un pour NCT grade 3 a et 

l‟autre pour rejet chronique vrai (87). Les principaux mécanismes associés aux modèles 

expérimentaux de tolérance en allotransplantation sont la délétion clonale, le chimérisme, 

l‟anergie et la régulation (8). Sur notre série de patient opérationnellement tolérant, nous 

avons montré que les cellules T sont caractérisées par un faible niveau de transcripts 

cytokiniques en comparaison avec une population contrôle de patients en rejet chronique (88). 

Nous avons aussi montré que le phénotype lymphocytaire de ces patients ne différent pas 

celui de sujets témoins sains, mais qu‟ils présentent significativement plus de cellules CD4+ 

CD25+ 
hi 

(cellules régulatrices)
 
que des sujets contrôles présentant un rejet chronique (79). 
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3.a.8. L’âge du donneur  

Chez l‟homme, l‟âge du donneur semble augmenter l‟immunogénicité du greffon et être à 

l‟origine de l‟incidence accrue d„épisode de rejets aigus chez les receveurs de vieux reins. Il 

s‟agit essentiellement de rejet interstitiel de bas grade histologique (grade 1) survenant dans 

des délais semblables à ceux survenant sur des greffons plus jeunes. Ces rejets seraient 

cependant plus délétères sur la survie du greffon probablement en raison de la moins bonne 

capacité de ces vieux tissus à réparer les lésions dues au rejet (89).(90). Une étude récente sur 

un modèle de greffe allogénique chez le rat F344 sur Lewis montre que le ratio des 

modifications structurales est doublé dans les greffons âgés et que leur fonction rénale est 5 

fois inférieure à celle des reins jeunes. Cette étude montre aussi que les vieux reins présentent 

des modifications immunologiques. En effet, le nombre de cellules T et B (splénocytes et 

cellules périphériques circulantes) et de cellules alloreactives (Elispot, IFN gamma) 

augmentent dans les 6 premiers mois suivant la greffe significativement plus chez les 

receveurs de vieux reins (91), suggérant que la greffe de reins âgés engendre une plus forte 

réponse immune dans les 6 premiers mois de la transplantation.  

 

3.a.9. L’âge du receveur 

Le nombre de patients présentant une insuffisance rénale chronique terminale augmente 

régulièrement, essentiellement en raison de l‟afflux croissant de sujets de plus de 65 ans sur 

les listes d‟attente de greffe rénale. En Europe, le pourcentage de sujets âgés de plus de 65 ans 

est  passé de 1.5% durant la période 1985-1989 à 17% de 2000 à 2004 (92). Malgré une 

mortalité initiale accrue qui entoure la période péri-opératoire, les receveurs de plus de 65 ans 

qui reçoivent des reins de donneurs dits « limites » vivent en moyenne 3.8 ans de plus que les 

patients équivalents en attente sur les listes de transplantation (93). Environ 50% des pertes de 

greffons chez les receveurs âgés sont en rapport avec le décès du patient avec un rein 

fonctionnel comparé à 15% chez les receveurs plus jeunes (94). Cependant, l‟âge du receveur 

est en soi (indépendamment de l‟âge du donneur, du décès, de la récidive de la maladie 

initiale, de la thrombose, du rejet aigu, des infections ou des échecs techniques) un facteur de 

risque de perte de greffon par NCT (95) (96) et ce malgré une incidence du rejet aigu chez les 

patients de plus de 60 ans généralement diminuée par rapport aux populations plus jeunes de 

receveurs (97) (98) (99). Ces deux dernières observations sont cependant controversées (100) 

(101). (102). Une des explications possibles de l‟effet délétère de l‟âge du receveur 

indépendamment des autres facteurs de perte de greffon (dont l‟âge du donneur) pourrait être 

lié à des lésions vasculaires avancées retrouvées chez les vieux receveurs. En effet, la maladie 
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vasculaire du receveur serait être à l‟origine d‟hypoxie et de lésions ischémiques du greffon 

favorisant le retard au démarrage du greffon puis les lésions de NCT (103). De plus, si l‟on 

considère que la plupart des équipes de transplantation respectent autant que possible une 

concordance d‟âge entre le donneur et le receveur et donc attribuent généralement des reins 

limites à des receveurs âgés et vasculaires, on observe une synergie d‟effet de l‟âge sur la 

dysfonction chronique des greffons (96). Enfin, de façon intéressante il a aussi été montré, sur 

des modèles animaux que l‟âge du receveur était associé à des altérations de la réponse 

immune et avait pour conséquence une diminution de la survie des greffons. L‟augmentation 

de l‟âge du receveur résulte dans une diminution de la fonction rénale associée à des lésions 

histologiques chroniques et un infiltrat cellulaire marqué dans le greffon. De plus, in vitro, les 

splénocytes des rats receveurs âgés produisent significativement plus d‟IFN gamma, d‟IL-2 

d‟IL4 de TNF alpha. Les cellules T mémoires produisant de l‟ IFN gamma sont par ailleurs 

plus nombreuses chez les vieux rats ainsi que les cellules allo-réactives dirigées contre le 

donneur F344 (104).  
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3.b. Les causes non immunologiques 

 

3.b.1. La qualité du greffon  

C‟est vraissemblablement la pierre angulaire des causes non immunologiques de NCT. En 

effet, c‟est grâce à l‟étude de Térasaki et al publiée dans le journal transplantation en 1999 

que la qualité du greffon a été mis au premier plan des facteurs de risque de perte des 

greffons. Dans cette étude, la survie à 3 ans des greffes entre époux est supérieure à celle des 

greffes de cadavre en général et similaire à celle des greffes de cadavre HLA identique avec 

démarrage immédiat du greffon et à celle de greffes apparentées. Cette meilleure survie des 

greffons de donneur vivants non apparentés ne peut donc pas être expliquée par la 

compatibilité HLA qui est pauvre entre époux (ni pas l‟âge du donneur, ou l‟ischémie froide) 

mais par la qualité du greffon et l‟absence de dommage du greffon attribuable à la mort 

encéphalique et au prélèvement (figure 11) (105). 
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Figure 11 : Les greffes entre époux ont une survie similaire à celle des greffes entre apparentés HLA 

identiques et à celles des greffes de cadavre HLA identique avec démarrage immédiat du greffon . Issue de 

Terasaki PI et al, N Engl J Med 1995; 333 (6): 333. 
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3.b.1. 1. Les lésions du donneur 

Elles n‟entrent pas en soit dans la définition de la NCT, cependant elles l‟influencent car elles 

jouent un rôle dès l‟implantation du greffon, sur la structure initiale du rein, puis sur sa 

fonction et ses réponses aux agressions. Ainsi, l‟importance initiale de la fibrose interstitielle 

dans la survie des greffons est démontrée et doit être prise en compte dans NCT même si elle 

n‟en est pas à l‟origine. Remuzzi et al a montré récemment (106) que les caractéristiques 

histologiques du greffon avant l‟implantation pouvaient influencer favorablement la survie du 

transplant même s‟il s‟agissait de rein de donneur de plus de 60 ans. Cette étude porte sur le 

devenir des greffons de 62 receveurs ayant reçu un ou deux greffons évalués histologiquement 

selon un score histologique de gravité touchant les vaisseaux, les glomérules, les tubules et le 

tissu interstitiel. Le score est évalué de 0 à 3 en fonction des changements observés sur chaque 

entité histologique: ie qu‟un score de 3 est attribué si 50% des glomérules sont scléreux, si 

l‟épaisseur de la paroi vasculaire est supérieure au diamètre du vaisseau ou si il est occlus, si 

plus de 50 % des tubules sont atrophiques et si 50% du parenchyme rénal est remplacé par de 

la fibrose. La somme de ces scores définit le score global du rein de 0 à 12. La figure 12 

illustre les scores de gravité différents chez des donneurs du même âge. Les résultats sont en 

très faveur de l‟analyse systématique des greffons âgés de plus de 60 ans et montrent que la 

survie à long terme de greffons attribués sur la base de l‟histologie, est augmentée de 21% par 

rapport aux greffons attribués sur la base des critères de jugement clinique habituels.  
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Figure 12 : Cette figure illustre l’importance des lésions du donneur en dehors de toute NCT . Le panel A 

montre 3 sections d’un rein d’un donneur de 65 ans (score global à 2). Le panel B montre 3 sections d’un 

rein d’un donneur de 64 ans (score global à 5). Le panel C montre 3 sections d’un rein d’un donneur de 65 

ans (score global à 7). A gauche : les glomérules, au centre le tissu intertistiel et les tubules, à droite les 

vaisseaux. Issu de Remuzzi et al, NEJM 2006 354 (4) : 343  
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3.b.1. 2. La mort encéphalique 

Le syndrome de mort encéphalique est défini par la présence de changements tensionnels 

brutaux, d‟une coagulopathie, d‟une hypothermie, de la nécessité d‟une assistance ventilatoire 

et d‟abérrations éléctrolytiques diverses. Il existe plusieurs phases de modifications 

hémodynamiques. Une première phase hypertensive qui arrive très rapidement au début de la 

mort encéphalique suivie d‟une phase normotensive puis d‟une phase d‟hypotension. Après 

une augmentation initiale du tonus parasympathique souvent traduit par des passages en 

bradycardie, arrive un “orage sympathique” avec libération massive de cathécolamines 

pouvant altérer la perfusion des organes en raison de l‟élévation des resistances vasculaires, 

modifier les systémes enzymatiques et produire les radicaux oxygènes libres délétères pour 

les cellules. La seconde phase qui est la conséquence d‟une perte du tonus autonome se traduit 

par une diminution de l‟oxygénation des tissus pouvant causer des dommages ischémiques 

sévères dans les organes du donneur. La survenue d‟un diabète insipide neurogénique serait 

quant à elle la conséquence d‟une interruption de l‟axe hypothalamo –hypophysaire et serait 

accompagnée d‟une diminution du taux d‟hormones thyroidiennes et de cortisol circulant, 

probablement à l‟origine de la dysfonction mitochondriale observée à l‟échellon cellulaire, 

chez l‟animal mais plus controversée chez l‟homme. Ces désordres hémodynamiques et 

endocriniens pourraient être à l‟origine des changements histopathologiques observés dans le 

rein et notamment l‟hyperémie glomérulaire, puis le développement d‟une glomérulite et 

d‟une prolifération endothéliale (107). Finallement, la mort encéphalique s‟accompagnerait 

aussi d‟une élévation de l‟IL6 circulante (108), du TNF alpha et d‟une augmentation de 

l‟expression des molécules d‟adhésion et des MHC II sur les vaisseaux et les tubules (109) 

des différents organes. L‟effet des différents chocs subis par le greffon durant la phase de 

mort encéphalique est ensuite aggravé par la phase de prélévement, de conservation puis de 

remise en perfusion de l‟organe qui conduit au syndrome d‟ischémie reperfusion 

conditionnant entre autre le retard au démarrage des greffons (110). 

La prise en charge thérapeutique du sujet en état de mort encéphalique est aussi incriminée 

dans la génèse des lésions du greffon. En effet, l‟utilisation de remplissage vasculaire par des 

macromolécules de la famille des hydroxethylstarch serait impliquée dans le retard au 

démarrage des greffons en créant des lésions de type “néphrose lipoidique” dans le rein 

aggravant la tubulopathie (111). D‟autres substances par contre, comme la desmopressine 

utilisée lors de la survenue d‟un diabète insipide n‟a montré aucun effet délétère sur le greffon 

en terme de fonction (112). Quant à l‟effet des cathécholamines lors de la réanimation du 
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donneur, il est plus débattu et dépend du type employé. P Schnuelle et al ont montré sur une 

population de 2415 patients ayant reçu les greffons de 1489 donneurs en état de mort 

encéphalique que l‟utilisation de drogues vasopressives est significativement corrélée à la 

cause du décès par traumatisme cranien, aux périodes hypotensives durant la réanimation et à 

la survenue d‟un diabète insipide. L‟utilisation de cathécolamines chez le donneur serait un 

facteur protecteur et serait associé à une augmentation de la survie des greffons à 4 ans alors 

même que la fonction initiale du greffon serait altérée (notamment avec la norépinephrine) 

(113). Dans un travail plus récent, le même Schnuelle montre cette fois sur une population 

unicentrique de 254 receveurs de rein de cadavre que l‟utilisation de dopamine durant la 

réanimation du donneur s‟accompagnerait en fait d‟une meilleure fonction initiale des 

greffons et corrèlerait aussi avec une meilleure survie à long terme des greffons (114). La 

“down regulation” des molécules d‟adhésion sur les vaisseaux et les tubules (115) et 

l‟augmentation de l‟expression de la heme oxygénase par les cellules endothéliales et 

tubulaires proximales de manière dose dépendante (montré in vitro) (116) feraient partie des 

hypothèses pour expliquer l‟effet protecteurs de l‟utilisation de la dopamine sur le rejet et la 

NCT (117) (118). 

 

3.b.2. Le DGF/Ischemie froide 

La fréquence du retard au démarrage des greffons varie considérablement d‟un registre à 

l‟autre en raison essentiellement de l‟ambiguité de sa définition allant de l‟anurie complète, au 

démarage progressif voire à la fonction immédiate ou complète du greffon. Une définition 

maintenant communément admise est le recours à au moins une séance de dialyse durant la 

première semaine post transplantation (119). Cette définition exclut les patients qui présentent 

une nécrose tubulaire aigue non oligurique et qui ne nécessitent pas forcément de séances de 

dialyse ou les patients dont le greffon démarre mais qui doivent être dialysés pour une 

surcharge hydrosodée ou une hyperkaliémie. D‟autres définitions comme le volume d‟urine, 

ou la valeur de la créatinémie après 10 jours de greffe ont été aussi avancées. Nous avons 

proposé dans une étude portant sur une population de 843 patients transplantés à l‟ITERT 

entre 1986 et 1995, une définition du retard au démarrage du greffon en fonction du nombre 

de jours nécessaires pour qu‟il atteigne une clairance calculée selon la formule de Cockroft 

supérieure ou égale à 10 ml/min au moins 48 heures après la dernière séance de dialyse. Nous 

avons montré que cette définition nous permettait de quantifier un seuil de DGF délètère pour 

la survie des greffons au delà de 6 jours alors qu‟avant 6 jours quelques soit le délai de DGF il 

n‟y avait pas de différence d‟impact sur la survie. Enfin, nous pensons que cette définition 
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permet d‟être plus précis sur le DGF que celle qui est basée sur l‟existence d‟au moins une 

dialyse dans la première semaine post greffe. En effet dans notre série 10% des patients ayant 

un DGF <= 6 jours (non à risque sur la survie des greffons) étaient dialysés au moins une fois 

pour hyperkaliémie ou hyperhydratation, tandis que 12.5% des patients n‟étaient pas dialysés 

alors que leur DGF était surpérieur à 6 jours et que la survie de leur greffon était similaire à 

celle des patients dialysés avec un DGF > 6 jours (120).  

La traduction histologique du syndrome clinique qu‟est le retard au démarrage du greffon est 

la nécrose tubulaire aiguë. Dans son histoire naturel de la NTC, Nankivell rapporte que la 

nécrose tubulaire aiguë est présente dans 22.7% des biopsies faites avant l‟implantation du 

greffon et est associée statistiquement avec la NCT à 1 mois (55% des greffons avec nécrose 

tubulaire versus 28% sans nécrose tubulaire, p<0.001). Il distingue ainsi deux phases de 

progression de la NCT. Une phase précoce dans laquelle les lésions tubulo-interstitielles 

ischémiques , les rejets aigus et infracliniques conditionnent les lésions de NCT modérée à 1 

an et sont présentes chez 94% des patients. La seconde phase survient après 1 an et touche la 

microvascularisation avec apparition d‟une hyalinose artériolaire et des capillaires 

péritubulaires ainsi que les glomérules et l‟interstitium qui deviennent scléreux. La 

néphrotoxicité des anticalcineurines et les rejets infracliniques semblent majoritairement à 

l‟origine de cette seconde phase plus tardive de la NCT (21).  

Les explications physiopathologiques du retard au démarrage des greffons sont 

essentiellement issues d‟études expérimentales et principalement rapportées au syndrome 

d‟ischémie reperfusion. Schématiquement, le syndrome d‟ischémie-reperfusion est 

responsable de l‟augmentation de la production d‟interféron gamma, d‟interleukine 10, de 

TGF, de GM-CSF associée à l‟augmentation de l‟expression des molécules de classe I et II 

du CMH sur les cellules présentatrices d‟antigènes du greffon. Ceci ayant pour conséquence 

d‟augmenter l‟immunogénicité des greffons et le risque de rejet aigu puis de néphropathie 

chronique du transplant (NCT). De plus les lésions de l‟épithélium tubulaires conduisent à 

une augmentation de l‟expression de molécules dites de la « réparation » (insulin –like growth 

factor, epidemal growth factor) qui génèrent de la fibrose, substratum de la NCT (voir revue 

de G Remuzzi Lancet 2004). Le complément, médiateur majeur de l‟immunité innée anti 

infectieuse et inflammatoire, est aussi impliqué dans la génèse des lésions d‟ischemie-

reperfusion . L‟activation du complément survient précocement en cas d‟ischemie-reperfusion 

et concerne essentiellement la voie alterne, conduisant à la libération d‟anaphylatoxines et de 

facteur 3a et 5a puis au complexe d‟attaque membranaire (C5b-9). Des modèles 

expérimentaux récents ont montré que les lésions d‟ischémie –reperfusion dans différents type 
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d‟organes conduisaient à l‟activation des trois voies du complément ((121), ((122), (123). 

Enfin des arguments indirects ont permis de montrer l‟implication de la voie classique du 

complément. En effet, l‟utilisation d‟un inhibiteur de la C1 esterase (qui bloque la voie 

classique du complément) s‟est avérée efficace dans la diminution de l‟activation du 

complément et des lésions d‟ischémie reperfusion dans le foie ((124) et le myocarde ((125). Il 

a été montré dans un modèle d‟infarctus du myocarde chez le chat que l‟utilisation de C1 

inhibiteur diminuait de 65% la taille de la zone infarcie par rapport à l‟utilisation d‟un placebo 

((126), probablement en rapport avec la diminution de l‟infiltrat de neutrophiles.  

Les facteurs explicatifs de la survenue d‟un retard au démarrage des greffons sont maintenant 

assez bien connus comme l‟utilisation d‟inotrope chez le donneur (en dehors de la dopamine 

(114)), l‟hypovolémie du receveur, l‟immunisation anti HLA et la re-transplantation, les 

facteurs prothrombotiques (127) et essentiellement la durée de l‟ichémie froide comme le 

montre Herrero-Fresneda et al dans une combinaison de rat Lewis recevant soit des reins 

allogéniques Fisher soit des reins syngéniques Lewis transplantés après 5 heures d‟ischemie 

froide. Dans ce modèle, il apparaît clairement que les lésions structurelles chez les rats 

ischémiques sont interstitielles de type NCT avec augmentation de l‟infiltrat macrophagique 

et de l‟expression de TGF1, que la combinaison soit allogénique ou syngénique tandis que 

les lésions de vasculopathie et de glomérulosclérose touchent préferentiellement les greffons 

allogéniques. L‟association de lésions ischémiques et allogéniques accélèrent 

considérablement la progression expérimentale de la NCT (128). 

 

3.b.3. L’Effet du sexe du donneur et du receveur 

Les premières études qui rapportent l‟effet du sexe sur la survie des greffons remontent aux 

années 1990 et montrent une moins bonne survie des greffons à court et à long terme quand 

un rein de donneur femme est transplanté chez un receveur homme (129). Ces observations 

sont confirmées ultérieurement sur de plus larges séries qui confirment que la survie des 

premières transplantations est significativement moins bonne quand le rein provient d‟un 

donneur féminin quelque soit le sexe du receveur et voire qu‟elle est pire lorsque le receveur 

est de sexe masculin (130). L‟explication la plus répandue de cet effet du sexe du donneur sur 

la survie des greffons concerne l‟inadéquation entre la “dose de néphrons” et la masse du 

receveur (131) (132) (133). En effet, les études anatomiques sur les reins de femmes montrent 

qu‟ils sont moins gros et ont moins de néphrons que les reins d‟homme mais cette observation 

n‟est plus valable lorsque la taille du rein est corrigée par la surface corporelle chez l‟homme 

(pas chez l‟animal) (134) ((135). Cependant l‟inadéquation entre la taille du rein et la masse 
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du receveur, ne semble pas être le seul facteur explicatif de l‟effet du sexe du donneur sur la 

survie du greffon. En effet, quelques études montrent que l‟incidence du rejet aigu est plus 

élevée chez les receveurs masculins qui ont reçu un rein de femme (136) (130) Une hypothèse 

issue de modèles animaux suggère que les reins de femelles expriment plus d‟Ag HLA et 

seraient ainsi plus antigéniques que les reins de mâles (137).  

L‟effet du sexe est aussi retrouvé chez le receveur indépendemment du donneur comme le 

montre l‟étude de Meier Kriesche portant sur 73477 patients où les receveurs masculins sont 

plus à risques de dysfonction chronique des greffons que les receveurs femmes (138). Cet 

effet a été récemment confirmé sur une population de 512 premières greffes de reins dans un 

seul centre où il est montré que la perte des greffons due à une NCT est corrélée à la 

créatinémie, à la présence d‟anticorps anti HLA de classe II, au rejet aigu, et au sexe masculin 

du receveur (RR = 3.6) (64). Une hypothèse hormonale pourrait être à l‟origine, au moins en 

partie de cette observation. En effet, dans un modèle animal de rats males Lewis castrés, des 

reins de rats Fisher males et femelles sont transplantés orthopiquement. Les receveurs 

reçoivent soit de la testostérone, soit de l‟oestradiol, soit un tampon. Les rats traités par 

testostéone présentent une protéinurie et une glomérulosclérose, ainsi qu‟une sur-expression 

dans le greffon de TGF  1 et du PDGF A et B significativement augmentés par rapport au 

témoins traités par oestradiol et tampon indépendemment du sexe du donneur. C‟est la 

dihydrotestostérone qui serait le médiateur délètère pour le greffon, son inhibition augmentant 

la survie du greffon (139). Ces résultats chez l‟animal suggérent que l‟effet des hormones 

sexuelles du receveur serait plus à l‟origine de la NCT que l‟effet propre du sexe du donneur 

(140). 

 

3.c. Les facteurs de progression   

 

3.c.1. La proteinurie facteur de progression de la NCT 

La protéinurie rencontrée dans la dysfonction chronique des greffons serait due à une 

altération de la permséléctivité des glomérules. Lorsque la protéinurie est inférieure à 1 

gramme par jour, les épreuves de filtration des molécules de dextran (séléctivité de taille) et 

de dextransulfate anionique (séléctivité de charge) semblent en faveur d‟un défaut isolé de la 

séléctivité de charge des glomérules. Les protéinuries d‟un niveau néphrotique (rencontrées 

dans la glomérulopathie d‟allogreffe) seraient dues à un défaut de séléctivité de charge mais 

aussi de taille des protéines. Cette séquence est similaire à celle observée sur rein natif dans la 

glomérulopathie diabétique par exemple (141). L‟existence d‟une protéinurie 1 an post greffe 
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serait corrélée avec la perte des greffons mais aussi avec le décès (142). Dans une étude 

récente de Fernandez-Fresnedo et al, portant sur 3365 patients, la protéinurie à 1 an post 

greffe a été analysée en fonction du seuil (<0.5, 0.5- 1 g, > 1 g/ jour). Les résultats montrent 

qu‟à 1 an, 15.3% des transplantés présentent une protéinurie. La survie des greffons est 

corrélée à la présence mais aussi au degré de la protéinurie (143). Même des protéinuries 

précoces (avant 3 mois) et de faibles taux (0.1g/24h) seraient prédictives de perte accrue des 

greffons (144). La protéinurie est maintenant clairement identifiée comme un des principal 

facteur de progression de l‟insuffisance rénale chronique (même en dehors du cadre de la 

néphropathie diabètique). Cette observation est étayée par l‟effet des inhibiteurs de l‟enzyme 

de conversion (ACE) qui semblent être le principal facteur prédictif du ralentissement de la 

progression de l‟insuffissance rénale chronique (145) (146, 147). In vitro, le dépôt de 

protéines sur une monocouche de cellules tubulaires proximales induit la synthèse de peptide 

vasoconstricteur comme l‟endothéline 1 (ET1) mais aussi de médiateurs de l‟inflammation et 

de la fibrose. Parmi ces molécules ont été identifiés comme étant suréxprimées dans les 

cellules tubulaires proximales MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) (148) et 

RANTES. L‟albumine elle même surrégule par ailleurs l‟expression et la production d‟IL8 

(149), puissant chimioattractant des neutrophiles et des lymphocytes. De plus, la dysfonction 

de la perméabilité glomérulaire permet aux facteurs du complément (dont la fraction C3 qui 

est par ailleurs aussi synthétisée par les cellules tubulaires rénales) d‟être ultrafiltrée et 

d‟arriver dans l‟espace urinaire et le tubule proximal. L‟excès d‟ultrafiltration de C3 combiné 

à sa synthèse excessive par les cellules tubulaires proximales (notamment en présence de 

transferrine) pourraient être à l‟origine des lésions inflammatoires médiées par l‟infiltration 

interstitielle de cellules mononuclées. En effet les gènes du TGF 1 et du collagène serait 

surrégulé in vitro par le C3a. De plus, l‟activation des fractions C5b9 entraine la surrégulation 

des protéines de la matrice extracellulaire (collagène IV et fibronectine). Enfin, Il a 

récemment été montré que l‟expression de certains allèles C3 par les cellules du donneur 

pouvaient être associés à une moins bonne survie des greffons (150) (151). Finallement, 

l‟attraction des macrophages par les cellules tubulaires et leur relargage de TGF1, PDGF, 

ET1 serait probablement à l‟origine des mécanismes de la fibrose intertistielle. En effet, le 

TGF stimule la transformation des cellules épithéliales en cellules myofibroblastes (EMT) 

(confere chapitre 2 a 6) (voir revue M. Abbate JASN 2006) (152).  
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3.c.2. L’hypertension artérielle du receveur 

L‟hypertension artérielle a un impact négatif sur le survie des greffons (153) Cet effet est 

dépendant du niveau de gravité de l‟hypertension (154) mais aussi de la prise en charge 

comme le montre G.Opelz et al dans une étude portant sur 24 404 patients greffés entre 1987 

et 2000 où il apparaît qu‟une diminution de la tension artérielle même plusieurs années après 

la transplantation est associée à une augmentation de la survie des greffons et des patients 

(155). Au niveau du greffon, l‟hypertension artérielle est associée à une augmentation des 

index de resistances (156), eux mêmes utilisés pour diagnostiquer la NCT (157). La mesure 

des index de resistances du greffon étudiés sur 601 patients au moins 3 mois après la greffe 

montre qu‟ils ont une corrélation directe essentiellement avec la pression artérielle systolique. 

En effet, issue de la même étude, l‟analyse histologique des greffons montre qu‟il existe une 

corrélation directe entre l‟index de resistance, le degré de NCT et le score de l‟artéropathie 

chronique du greffon mais pas, par contre avec le score de glomérulosclérose (rejet chronique 

vrai) (158). Il a été montré par ailleurs que le niveau de pression artérielle peut être utilisé 

pour identifier les patients à risque de rejet aigu durant la première année de greffe. En effet, 

l‟analyse hebdomadaire de la tension artérielle après la greffe indiquerait que l‟élévation de la 

TA précède l‟apparition du rejet aigu d‟au moins 3 semaines, suggérant que la TA peut être 

un facteur prédictif d‟apparition du rejet aigu et n‟en est pas une conséquence. Deux 

hypothèses sont proposées par les auteurs pour expliquer la corrélation entre l‟ HTA et rejet 

aigu. La première découlerait des lésions acquises du greffon conséquence du syndrome 

d‟ischémie reperfusion qui serait à l‟origine de l‟élévation tensionnelle et de 

l‟immunogénicité du greffon connue pour augmenter risque de rejet aigu et de NCT. La 

seconde hypothèse qui n‟est pas étayée serait que la pression artérielle élevée serait en soi un 

facteur de risque de rejet aigu. Un argument allant dans ce sens serait la réduction de 

l‟incidence des rejets aigus chez les patients traités par antihypertenseurs comparée au 

patients non traités (159) Des études récentes montrent de plus que le polymorphisme 

génétique du systéme renine angiotensine (variant DD de l”enzyme de conversion de 

l‟angiotensine) est associée avec un risque accru de développer une NCT (160). Un modèle 

récent de transplantation chez le rat montre que le blocage du recepteur de l‟angiotensine II de 

type 1 par candesartan peut retarder la progression de la NCT (protéinurie, grade histologique, 

cellules apoptotiques) significativement plus qu‟un inhibiteur calcique ou qu‟un inhibiteur de 

type 2 (161). Finallement, il est montré que d‟autres facteurs de progression indépendant de 

l‟HTA sont impliqués dans la NCT. C‟est le cas de l‟apport salé comme le montre ce modèle 

chez le rat transplanté où l‟augmentation de l‟apport salé de 8% (Fisher sur lewis) comparé à 
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1% (apport normaux) augmente l‟excrétion d‟albumine, diminue la fonction rénale à six 

semaines et augmente les lésions histologiques à 16 semaines (glomérulosclérose, lésions de 

NCT) indépendemment de la tension artérielle qui est équivalente dans les deux groupes 

(162). 

 

3.c.3. La dyslipidémie 

L‟hyperlipédémie est une complication fréquente de la transplantation. Les facteurs de risque 

de survenue d‟une hyperlipidémie après la transplantation sont essentiellement l‟âge du 

receveur, le sexe masculin, le diabète, le traitement par corticoides, les inhibiteurs des 

calcineurine avec en tête la ciclosporine, le sirolimus, l‟obésité, la mauvaise fonction rénale et 

les traitements anti hypertenseurs (163) (164). En transplantation cardiaque, chez les patients 

qui survivent à plus de 2 ans de greffe, les désordres lipidiques sont les principaux facteurs de 

risque de développement et de progression de la maladie coronaire du transplant. En 

transplantation rénale, le rôle de l‟hypercholestérolémie dans la perte des greffons est encore 

actuellement débatu. Une étude évaluant le rôle du taux de cholestérol à un an sur une 

population de 676 receveurs de rein a été publiée en 2000 et montre que le taux de cholestérol 

est un facteur de risque indépendant de la survie des greffons et des patients (165). Pour 

d‟autres auteurs l‟hypercholestérolémie serait un facteur de risque indépendant de rejet 

chronique mais restreint au receveur masculin et ayant fait un épisodes de rejet aigu antérieur 

((166). Cependant, ces études sont contrebalancées par l‟étude ALERT, vaste étude 

interventionnelle, prospective et randomisée qui étudie le devenir cardiovasulaire et rénale de 

transplantés traités par Lescol (fluvastatine) versus un placebo. Les résultats de cette étude qui 

porte sur plus de 2000 patients montrent que le traitement par fluvastatine influence 

significativement le taux de cholestérol LDL (-32% par rapport au placebo) et réduit aussi le 

risque d‟événements cardiovasculaires mais n‟a aucune incidence sur la survie du greffon, la 

fonction rénale et le décès du patient. Cet absence d‟effet du traitement par fluvastatine sur le 

devenir des greffons rénaux était inattendu compte tenu des résultats obtenus en greffe 

cardiaque et des mécanismes proche entre l‟athérosclérose et la NCT. Cependant l‟effet des 

statines que l‟on observe en greffe cardiaque pourrait être expliquer par leur introduction 

précoce après la greffe et leur possible rôle immunosupresseur (ce qui n‟est pas le cas de 

l‟étude ALERT où le lescol est débuté en moyenne à 88 mois post greffe). En effet, il a été 

montré que les statines possèdent une activité immunomodulatrice en empêchant d‟une part, 

l‟induction de l‟expression des molecules de classe II du CMH par l‟interferon gamma de 
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manière doses dépendantes (167), d‟ autre part en bloquant spécifiquement les molécules de 

LFA1 (leukocyte function antigen 1), costimulateur des lymphocytes T exprimés à la surface 

des leucocytes et dont le ligand est l‟ICAM 1. Les statines en se fixant sur les molécules 

LFA1 bloqueraient ainsi la costimulation (168) (169).  

 

3.c.4. L’obésité 

Plusieurs explications sont intriquées pour expliquer l‟effet péjoratif de l‟obésité sur la survie 

des greffons. La difficulté d‟ajuster les taux circulants d‟immunosuppresseurs du fait du 

volume de distribution pourrait prédisposer à des sous dosages en traitement et à l‟apparition 

plus fréquente des rejets aigus. Les habitudes alimentaires perturbées et excessives joueraient 

un rôle dans la progression de la NCT (excès de sel, excès de protéines, hyperlipidémie, 

hyperinsulinisme, diabète, hypertension). L‟effet de la leptine, hormone sécrétée par les 

adipocytes et corrélée au stock de graisse corporelle est responsable de la stimulation du 

TGF1 dans le rein conduisant à augmenter les dépôts de collagène et la prolifération 

mésangiale (171). Il a été montré que des injections de leptine chez le rat conduisaient à 

l‟apparition d‟une protéinurie et à la progression de la glomérulosclérose. De plus le TGF 

mais aussi le TNF alpha sont directement secrétés par les adipocytes et contribuent à 

l‟inflammation chronique dans le greffon. Enfin l‟angiotensine II et l‟inhibiteur de l‟activateur 

du plasminogène 1 secrétés par les adipocytes induisent des lésions endothélilales conduisant 

à l‟artériosclérose et à la glomérulosclérose (172) (173) (174). Enfin l‟hyperfiltration du 

greffon chez le receveur obèse par inadéquation entre la masse du greffon et la masse du 

receveur contribuerait à la progression des lésions de NCT (175). 

 

3.c.5. Le tabac 

Une étude récente montre que 24 % des receveurs de rein fument au moment de la 

transplantation et continue de fumer pour 90% d‟entre eux. Le risque relatif de perte des 

greffons chez les fumeurs, en dehors des décès, est de 2.3. L‟hypothèse physioptathogénique 

serait une diminution du flux plasmatique rénal du à une probable augmentation de la 

synthèse de vasoconstricteurs comme l‟endotheline et à la diminution de nitric oxyde 

vasodilatateur. (176) (177)  
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3.c.6. Le diabète  

Le diabète n‟est pas une complication rare après la transplantation. En France un diabète post 

transplantation apparaît chez 25% des transplantés rénaux, mais seuls 7% conservent un 

diabète permanent. Une étude observationnelle multicentrique française (DIAPASON) portant 

sur 527 patients non diabètiques avant la greffe, révèle qu‟un diabète est apparu chez 7% des 

patients et met en évidence principalement 4 facteurs de risque qui sont : - un indice de masse 

corporelle avant la greffe >= 25 kg/m², - une hyperglycémie modérée à jeun (critères 

ADA/OMS) avant greffe, - une sérologie HCV positive, - et un traitement 

immunosuppresseur d‟entretien par tacrolimus (178). L‟analyse du registre américains 

(USRDS) comportant 11659 patients ayant reçu une première transplantation rénale entre 

1996-2000 a montré que le risque relatif de perte des greffons chez les patients qui présentent 

un diabète post transplantation augmente de 46% et de 87% concernant le risque de mortalité 

(179). Le risque du diabète en post transplantation est essentiellement vasculaire comme le 

montre une étude française portant sur 357 greffés rénaux chez lesquels 11% ont développé 

un diabète de novo après la greffe et 34% présentent des événements d‟origine athéromateuse 

(180). Le diabète de novo post transplantation est rapproché du diabète de type 2 dont l‟IL6 et 

la C réactive protéine (CRP) sont maintenant connus pour jouer un rôle majeur dans sa 

pathogénie. Récemment le polymorphisme du promoteur de l‟IL6 (en position 174 (G>C)) a 

été associé à l‟insulinoresistance (181). Le polymorphisme du promoteur de l‟IL6 semble 

aussi impliqué dans la survenue d‟un diabète de novo post transplantation comme le montre 

Jamal Bamoulid et al sur une cohorte de 217 patients retrospectivement et 132 patients en 

prospectif. Les résultats de cette étude suggèrent notamment que la capacité de production 

d‟IL6 influence le développement d‟un diabète post transplantation (182). Qu‟il s‟agisse d‟un 

diabète pré existant avant la transplantation où d‟un diabète de novo, il s‟agit d‟un facteur de 

progression non négligeable (compte tenu de la fréquence) de la NCT. En effet, les 

conséquences du diabète touchent les glomérules avec expansion mésangiale et 

épaississement de la membrane basale associée à une artériosclérose des artérioles afférentes 

et efférentes. A un stade plus avancée, la protéinurie apparaît et contribue à aggraver les 

lésions préxistantes (confer chapitre 3.c.3) (183).  
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3.c.7. L’hyperparathyroidie 

L‟hyperparathyroïdie secondaire qui se développe au cours de l‟insuffisance rénale chronique 

est la conséquence de l‟incapacité du rein à maintenir une homéostasie entre la parathormone, 

le calcium, le phosphate et la vitamine D. L‟hyperparthyroïdie est associée à des troubles du 

squelette mais aussi des complications cardiovasculaires, des dépôts calciques dans les tissus 

mous, des calciphylaxis, une anémie et des anomalies endocrininennes et immunologiques. 

En transplantation rénale, l‟hyperaparthyroïdie est associée à un risque accru de perte de 

greffon (quand les décès sont censurés). A un niveau de PTH de 90 pmol/L, le risque de perte 

du greffon est doublé par rapport à un niveau de PTH de 7 pmol/L. Soit les calcifications 

préexistantes des vaisseaux du receveur et les difficultés anastomotiques du greffon, soit un 

rôle direct de la PTH sur la paroi des vaisseaux du greffon pourraient être à l‟origine de 

l‟excès de risque notamment ischémique. De plus, la parathormone elle même a été montré 

responsable de la stimulation d‟IL6 et de TNF alpha (probalement pour promouvoir la 

résorption osseuse) pouvant créer un contexte inflammatoire dans le greffon et faciliter la 

progression de la NCT (184) . 

 

3.c.8. L’inflammation chronique et le stress oxydatif  

Le rôle de l‟inflammation chronique dans la génèse de l‟athérosclérose, elle même largement 

impliquée dans la pathogénie de la NCT est maintenant communément admis. L‟étude du 

taux de CRP (C reactive protéine) comme marqueur de l‟inflammation en pré transplantation 

ou dans le suivi de la transplantation, apparaît significativement corrélé avec la NCT 

indépendemment des épisodes de rejets aigus (185) (186) (187). Par ailleurs un taux d‟IL-6 

soluble élévé chez le receveur en prétransplantation serait associée avec un risque accru de 

nécrose tubulaire aigu suggérant que l‟ inflammation du receveur pourrait augmenter ce 

risque et donc en conséquence celui de la NCT.  

Le nitric oxyde (NO) est produit par la NO synthétase (NOS) et peut intéragir avec les ROS 

(reactive oxygen species) pour former du peroxynitrite qui induit la dégradation des protéines 

par la formation de nitrotyrosine. ROS a été récemment incriminée dans la physiopathogénie 

de la NCT. En effet, la présence de NO synthétase induite (iNOS) et endothéliale (eNOS), de 

nitrotyrosine, et de ROS dans le tissu rénal de 10 patients transplantés rénaux avec perte 

chronique du transplant a été comparé à 10 patients contrôles. Les résultats de cette étude 

montrent une augmentation marquée de l‟expression de iNOS de ROS et des cellules 
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nitrotyrosine-positives dans l‟interstitium chez les patients transplantés avec perte chronique 

du greffon (188). La heat shock proteine 27 (HSP) qui jouent quand à elle un rôle 

antioxydant, antiapoptotique et stabilisateur de l‟actine durant les stress oxydatifs serait aussi 

impliquée dans la pathogénie de la NCT. Une étude récente dans un modèle de NCT chez le 

rat (fisher 344-Lewis) montre qu‟à 6 mois les transplants présentant toutes les caractéristiques 

cliniques et histologiques de NCT ont une expression protéique de HSP 27 diminuée de 85% 

par rapport aux contrôles sans NCT. En immunohistochimie, il existe un “shift” de la HSP 27 

de la médullaire vers la corticale, représentant probablement une réponse du greffon à 

l‟hypoxie et au stress oxydatif (189).  

 

 

3.c.9. L’hyperfiltration 

La réduction néphronique aiguë expérimentale de la masse rénale chez l‟animal ou chez 

l‟homme est responsable d‟un mécanisme de compensation morphologique et fonctionnelle 

dans les néphrons restants (190). Ces changements ont pour but de préserver la fonction 

rénale et sont caractérisés par une augmentation du flux sanguin glomérulaire et par 

l‟hypertrophie (chez l‟adulte) des glomérules et des tubes proximaux dans les minutes qui 

suivent l‟ablation (191), (192)). Après néphrectomie éléargie, certains facteurs contrôlant 

l‟hypertrophie compensatrice du rein restant ont été décrits parmi lesquels, l‟hormone de 

croissance, l‟ADH, l‟hormone thyroidienne, les hormones surrénaliennes et parathroidiennes, 

les androgènes, l‟angiotensine II, des prostaglandines, l‟insuline growth factor-like, le PDGF 

et l‟EGF (193) (194) (195, 196) (197). Dans la réduction néphronique massive (11/12ème) 

chez le rat, les modifications de l‟hémodynamique rénale se traduisent par une 

hyperperfusion, une hypertension et une hyperfiltration glomérulaire et s‟accompagne d‟une 

hypertension artérielle systémique. L‟hyperfiltration serait à l‟origine de modifications de la 

perméabilité glomérulaire responsable d‟une fuite protéique et d‟une glomérulosclérose. Les 

modèles de réduction importante de la masse rénale entraine donc une hypertension artérielle 

et une insuffisance rénale par glomérulosclérose (Hostetter TH AM jour of physiolo 1981). 

Chez l‟homme l‟hypertrophie compensatrice avec “hyperfonction” glomérulaire est observée 

dans les réductions acquises comme la néphrectomie ou dans les oligoméganéphronies ou les 

agénésies rénales unilatérales (198). L‟adaptation du rein restant se traduit par une 

augmentation de débit de filtration glomérulaire (DGF) atteignant 60-70% du DFG avant 

réduction dans la semaine qui suit l‟ablation. Il existe une augmentation de l‟incidence de la 

protéinurie et de la glomérulosclérose 5 à 20 ans après une néphrectomie. Par contre, 
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l‟insuffisance rénale progressive n‟est rencontrée que chez les patients ayant une amputation 

de plus de 75% de la masse rénale et après plus de 10 ans d‟évolution (198) (199, 200{Hakim, 

1984 #203, 201). 

La greffe d‟un rein unique de cadavre pourrait correspondre à un modèle expérimental de 

réduction néphronique chez l‟homme et conduire par des mécanismes d‟hyperfiltration et de 

protéinurie à la glomérulosclérose et à la progression de la NCT. Il existe des modèles 

expérimentaux chez le rat qui ont permis de mettre en évidence le rôle propre de la quantité de 

masse rénale dans les modifications moléculaires et cellulaires complexes qui impliquent des 

mécanismes immunologiques et non immunologiques qui conduisent à la NCT. N. Tilney et 

al ont réalisé des iso et des allogreffes dans différentes conformations : Groupe 1/3 N (rat 

uninephrectomisés + ablation du 1/3 du rein restant). Groupe 1/3 A (rat binephrectomisés + 

ablation du 1/3 allogreffe restante), Groupe 1A (rat binephrectomisé et transplantés d‟une 

allogreffe ou d‟une isogreffe). Groupe 2A (Lew recevant 2 greffons F344). Groupe A+N (une 

allogreffe + rein droit natif durant toute l‟étude, ou groupe A-8 ablation du rein droit natif à 8 

semaines de greffe). Il montre que: 1) la réduction de la masse néphronique est 

significativement associée à l‟apparition d‟une protéinurie indépendemment de 

l‟immunogénicité du greffon, 2) que le poids du greffon d‟une allogreffe unique ou d‟une 

isogreffe chez des rats binephrectomisés augmente graduellement dans le temps, 3) que la 

glomérulosclérose apparaît très tôt et touche plus de 60% des glomérules après 32 semaines 

d‟allogreffe unique (groupe 1A) associée à des lésions artérielles de type épaississement fibro 

intimal et prolifération des cellules musculaires lisses comparés aux lésions observées dans le 

groupe de rats qui reçoivent 2 allogreffes ou une allogreffe mais qui conservent un rein natif 

(groupe 2A ou A+N), 4) que l‟apparition de ces lésions est accélérée en cas de réduction 

néphronique majeure (groupe 1/3 A ou 1/3 N), 5) qu‟il existe une augmentation de 

l‟expression des molécules ICAM- 1 et des molécules de classes II du HLA dans le groupe A 

vers 6 semaines et associés à une infiltration de macrophages localisés dans les glomérules et 

en périvasculaires entre 12 et 16 semaines essentiellement. 6) Durant cette même période 

l‟expression de TNF alpha, de TGF et de PDGF dans les glomérules et sur les cellules 

musculaires lisses des vaisseaux augmente aussi significativement. Les mêmes observations 

en plus accélérées sont observées dans les groupes 1/3A et 1/3 N. 7) finallement l‟analyse par 

RT-PCR montre que les molécules RANTES et endothéline sont exprimées entre 2 et 4 

semaines, que MCP-1 précéde l‟infiltration macrophagique et que l‟expression d‟IL1, IL6, 

iNOS, TNF alpha et TGF augmente aussi mais plus tardivement. Ces travaux corroborent 

l‟hypothèse du rôle de l‟hyperfiltration dans la progression de la NCT en impliquant des 
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mécanismes moléculaires et cellulaires qui sont modulés par la masse rénale. Si elle est 

insuffisante les mécanismes sont accélérés, si elle est adéquate les mécanismes sont moindres 

et retardés mais finissent par arrivés dans le greffon (202).  
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Figure 13 : Schéma récapitulatif de la physiopathogénie de la NCT d’après BJ Nankivell et J. Chapman, Transplantation 2006, 81: 643-654 
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II. Les causes spécifiques de dysfonction chronique des greffons : 

 

1. L’infections à BK virus   

Le BK virus est un polyomavirus ayant une haute prévalence mais une faible morbidité chez 

les individus immunocompétants. Après une première phase d‟infestation par le virus, le virus 

demeure latent dans le tractus urogénital; et l‟ADN viral peut être retrouvé dans près de 50% 

des reins humains mais aussi dans l‟épithélium de la vessie, la prostate, le col et la vulve. En 

post transplantation rénale, le BK virus infecte entre 10 et 70% des patients. L‟infection 

apparaît généralement entre le 3ème et le 12ème mois après la transplantation, est liée à la 

puissance du traitement immunosuppresseur et conduit à la néphropathie chronique dans 

environ 1 à 10% des cas (203) (204) (205) . Le virus réplique dans les cellules tubulaires 

conduisant au détachement, à l‟apoptose ou à la nécrose des cellules épithéliales. Ces lésions 

générent un environnement inflammatoire impliquant des monocytes, des polynucléaires, et 

des cellules plasmacytoides avec effet cytopathogène dont le diagnostic différentiel est le rejet 

aigu que l‟on elimine sur l‟hybridization in situ du virus, l‟immunohistochimie ou la 

microscopie électronique. L‟évolution de l‟atteinte tubulaire se fait vers une atrophie tubulaire 

avec microcalcification qui se surajoute aux lésions de NCT . 

 

2. La toxicité aux inhibiteurs des calcineurines 

La néphrotoxicité des inhibiteurs des calcineurines (ICN) que ce soit la ciclosporine ou le 

tacrolimus sans distinction se traduit typiquement par une hyalinose artériolaire et de la 

fibrose interstitielle en bande associée à des microcalcifications se traduisant à terme par un 

épaississement des petits vaisseaux et une glomérulosclérose ischémique qui reste irréversible 

même après minimisation des traitements par ICN.  Les lésions de néphrotoxicité aux ICN 

sont quasi universelles après 10 ans de traitement et représente probablement la cause 

principale de lésions chroniques du transplant (21, 22, 25) .  

 

3. La récidive de la maladie initiale et la glomérulopathie de novo 

La glomérulopathie de novo et la récidive de la néphropathie initale représente moins de 10% 

de perte chronique des greffons à 10 ans. En fonction du type de néphropathie le taux de 

récidive est plus ou moins élévé comme c‟est le cas de la Hyalinose segmentaire et focale qui 

récidive dans 20 à 50% des cas ou de la GNPP dans 30 à 50%. Par contre certaines 

néphropathies comme le lupus ou quelques vascularites sont quand à elles contrôlées par 
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l‟immunosuppression à viser anti rejet post transplantation. Finallement d‟autre néphropathie 

comme la maladie de berger (néphropathie à dépots mésangiaux d‟IgA) récidivent 

fréquement, mais avec une traduction clinique souvent tradive et peu marquée.  

La récidive de la maladie initiale ou la glomérulopathie de novo sont des causes de 

dysfonctions chroniques des greffons, et sont des diagnostics différentiels de la NCT (206).  

 

5. Le reflux vésico-urétéral.  

La fréquence et le retentissement du reflux vésico urétéral sont peu évalués en post 

transplantation. Les rares études publiées portent essentiellement sur des populations 

pédiatriques et peuvent montrer des fréquences de reflux vesico uréteraux chez plus de 50% 

des enfants transplantés. Le reflux est associé au risque de survenue d‟épisode de 

pyélonéphrite aiguë (PNA) et à un risque accru de perte des greffons en dehors des épisodes 

de PNA (207). Il n‟est pas exclu que les lésions de néphropathie de reflux que l‟on observe 

sur les reins propres se retrouvent sur les greffons et se surajoutent aux lésions de la 

néphropathie chronique du transplant. En effet, microscopiquement l‟atteinte tubulaire est 

importante avec atrophie, dilatation, cylindres colloides réalisant les images en “tubes 

pseudothyroidiens”. La fibrose du tissu interstitielle est extensive avec quelques infiltrats de 

cellules lymphocytaires, surtout dans la medullaire. Dans les zones d‟atrophie, les vaisseaux 

sont le siège d‟une endartérite oblitérante et les glomérules sont scléreux. Ces lésions sont la 

résultante d‟infection du parenchyme rénal à répétition mais aussi, peut être de 

l‟hyperpression rétrograde qui à elle seule (en dehors de toute infection) pourrait être 

responsable de cicatrices corticales.  

 

6. La pyélonephrite aiguë  

Les infections du tractus urinaires représentent la plus fréquente infection bactérienne en post 

transplantation parmi lesquelles les pyélonéphrites aiguës qui touchent entre 10 et 15 % des 

patients. L‟impact des épisodes de pyélonéphrites aiguës sur le devenir des greffon est 

controversé (208) (209). Nous avons conduit une étude portant sur 1387 patients transplantés 

de rein entre 1987 et 1999 dans le but d‟étudier les facteurs de risque de survenue d‟une 

pyélonéphrite en post greffe et ses conséquences sur la survie des greffons. Nous présenterons 

les résultats de cette étude dans la partie résultat et discuterons du possible rôle des épisodes 

de pyélonéphrites aiguës dans la dysfonction chronique des greffons et dans l‟activation du 

système immunitaire.  
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•IV. 

B. La base de données D.I.V.A.T.  (Données Informatisées et 

Validées en Transplantation) 
 

Les travaux de recherche épidémiologiques présentés dans cet ouvrage ont été menés sur la 

base de données en réseau DIVAT dans son ensemble ou partiellement. Les chapitres suivants 

exposent brièvement la méthodologie de la base DIVAT et son fonctionnement. 

1. Historique  

 

La banque de données DIVAT et l‟informatisation complète du dossier médical des patients 

ont été initiées à l‟ITERT (L‟institut de Transplantation et de Recherche en Transplantation 

en 1996. DIVAT, à partir des données sources (dossier médical), permet le recueil en temps 

réel, de plus de 250 paramètres biologiques et médicaux des patients greffés de rein et de 

pancréas depuis 1990. Le logiciel original a été dans un premier temps développé sur une 

application « visual fox pro » avec connexion de tous les postes de l‟ITERT sur un serveur 

« métaframe », l‟accès extérieur au serveur ne pouvant se faire que par l‟intermédiaire d‟un 

réseau de téléphonie.  

Récemment, nous avons re développé le logiciel DIVAT sur un mode Internet permettant, 

sous réserve d‟un accès nécessitant un mot de passe (les données sont cryptées selon le mode 

https), de pouvoir se connecter à la base DIVAT de n‟importe poste de travail de travail. A 

partir de cet outil DIVAT, nous avons ainsi pu organiser un réseau unique en Europe, avec les 

CHU de Paris Necker, Nancy, Montpellier et Toulouse, Bruxelles et prochainement Lyon (E. 

Hériot) et le soutien d‟IDBC/A2com (société co-fondée par l‟ITERT). Ces grands centres de 

transplantation (plus de 100 greffes de reins par an) mettent en commun cet outil 

épidémiologique coordonné à Nantes pour créer une base de donnée unique fonctionnant en 

réseau, en temps réel via Internet (déclarée à la CNIL, N°10.16.618) et selon la même 

méthodologie. Dans chaque centre, les données sont saisies en temps réel par des assistants de 

recherche clinique qui informatisent selon un thesaurus unique plus de 250 items de données 

médicales, biologiques, thérapeutiques et du suivi des patients greffés de reins et/ou de 

pancréas.  

La qualité des données de la banque DIVAT est validée par la pratique annuelle d‟un audit 

des données informatiques par rapport aux données source. Il s‟agit de cross audit mené entre 

les centres participants à DIVAT (ie : Nancy audite les données de Nantes ; Montpellier audit 
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les données de toulouse etc…). Le réseau DIVAT est financièrement soutenu par le 

laboratoire Roche
R
 dans le cadre  d‟un contrat de partenariat (montant 100Keuros/an).  

 

2. Projets collaboratifs avec les partenaires du réseau : 

 

Le mode de fonctionnement en réseau du groupe DIVAT permet de développer des projets 

collaboratifs avec un ou plusieurs centres participants permettant d‟augmenter la puissance 

statistique des études et d‟en réduire la durée: 

- Le projet Genhomme / PHRC national « évaluation d‟un test prédictif de la tolérance chez 

les greffés de reins à fonction stables » (PI Magali Giral) a été obtenu en 2003 en 

collaboration avec le centre de DIVAT Necker. 

- Le projet « DPRC array » PHRC national 2005 (PI Jean Paul Soulillou) a débuté en mai 

2006 en collaboration avec l‟ensemble des partenaires du groupe DIVAT (Nancy, Necker, 

Toulouse, Montpellier et Nantes).  

- Analyse de survie et facteurs prédictifs des troisièmes greffes rénales (P.I. Maryvonne 

Hourmant, manuscript en préparation). 

- Analyse du risque pronostic et d‟acutisation de gammapathies monoclonales bénignes avant 

greffe (A. Meurette, P.I. J. Dantal), entre autres 

 

3. Cellule de Biostatistique du réseau DIVAT 

 

La base de donnée DIVAT, est couplée à un outil de statistiques descriptives qui nous permet 

de connaître de façon approfondie notre population de greffés et d‟initier des travaux de 

recherche sur le devenir des patients et des greffons. Cependant, un abord statistique plus 

performant mettant en jeu des statisticiens spécifiquement affectés à l‟analyse de données de 

la banque, nous est apparu indispensable pour la réalisation de modèles statistiques complexes 

voire novateurs dans le domaine de la transplantation. C‟est pourquoi nous avons créé une 

cellule statistique constituée de l‟informaticien créateur du logicel DIVAT, d‟un étudiant en 

2
ème

 année de thèse de biostatistique encadré conjointement par le Pr JP. Daurès (Laboratoire 

Epidémiologie et Biostatistique de l‟IURC de Montpellier), d‟ un ARC et de moi même, 

dévolu exclusivement à l‟informatisation des données sur la base DIVAT et des cliniciens ou 

chercheurs qui souhaitent initier des travaux épidémiologiques dans le cadre de la base 

DIVAT. Cette cellule accueille par ailleurs des étudiants en Master de biostatistique de 
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l‟université de Vannes pour des stages de 6 mois et maintenant des étudiants médecins ou 

chercheurs en Master de recherche clinique de l‟université de Nantes dans le cadre du CIC 

biothérapie (branche transplantation rénale).  

 

4. Production scientifique du réseau :  

 

Actuellement les bases de données DIVAT localisées dans chaque centre du réseau 

permettent aux chercheurs et médecins-chercheurs d‟avoir une connaissance précise de 

l‟épidémiologie de leur population de patients transplantés. De plus, le fonctionnement des 

bases épidémiologiques DIVAT en réseau regroupent les données cliniques et biologiques de 

plus de 8000 patients et permet d‟initier des travaux épidémiologiques sur les facteurs de 

risques de la dysfonction chronique des greffons sur des paramètres précis et exhaustifs. (M. 

Giral # J. Am. Soc. Nephrol. 2001, M. Giral #  Kidney Int. 2002, S. Coupel #  Kidney Int. 

2003, G. Karam # Transplantation 2004, M. Giral # J. Am. Soc. Nephrol. 2005, G. Karam # 

Am. J. Transplant, N. Pallet # Am J. Transplant 2005, Roussey G Am.J.Transplant 2006, M. 

Giral # en révision à Transplantation août 2006, K. Harzallah (Communication orale, SFT). Y 

Foucher. # Communication orale Congrès de la Société Française de Statistiques, Pau, Juin 

2005. Y Foucher, # Communication orale, 23th International Biometric Conference. 

Montréal, Juillet 2006. Y Foucher # Communication orale, 27th Annual Conference of the 

International Society for Clinical Biostatistics. Genève, Aout 2006, V Rousseau # 

Communication orale, 27th Annual Conference of the International Society for Clinical 

Biostatistics. Genève, Aout 2006. 
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RESULTATS  
 

Les résultats qui figurent dans cette thèse ont fait l‟objet de publication d‟articles originaux 

pour deux d‟entre eux. Le premier sur l‟impacts des épisodes des pyélonéphrites aigus dans 

est paru dans le journal Kidney International (2002) 61, 1880–1886; doi:10.1046/j.1523-

1755.2002.00323. Le second sur le rôle de l‟inadéquation entre la masse du greffon et celle du 

receveur sur la fonction des greffons a été publié dans la revue JASN (2005) 16, 261-268. 

Enfin, le troisième travail présenté dans cette thèse qui porte sur les conséquences de 

paramètres de réanimation des donneurs sur le retard au démarrage des greffons est 

actuellement in press à Transplantation.  

Cinquante pourcent des greffons sont perdus de dysfonction chronique. Les causes sont 

multiples parmi lesquelles la néphropathie chonique du transplant représente l‟entité la plus 

fréquente et la mieux individualisée bien qu‟elle même est multifactorielle de cause 

immunologique et non immunologique et qu‟elle est aggravée par les lésions du donneur et 

par les facteurs de progression vasculaire et métabolique indépendant de la greffe elle même. 

En nous appuyant sur les données rentrée prospectivement sur la base de données DIVAT -

présentée au chapitre 3-, nous avons conduit les trois travaux présentés ici. Le but de ces 

études est d‟apportée des éclairages nouveaux, à partir de populations larges de receveurs de 

reins de cadavre, sur rôle de certains paramètres dans la dysfonction chronique des greffons 

en utilisant des méthodes statistiques plus élaborées (études poids des reins et paramètres de 

réanimation des comas) que le modèle de cox classique.  

Nous avons montré sur une population monocentrique de près de 1400 receveurs de greffons 

rénaux que la pyélonéphrite aiguë est une des complications les plus fréquentes en post 

transplantation puisqu‟elle touche au moins 13 % des patients, préférentiellement les femmes 

et est essentiellement due à E.Coli. L‟hypothèse de l‟étude était d‟analyser si la pyélonéphrite 

est un déclencheur du “signal de danger dans le greffon” dont les conséquences seraient 

l‟apparition plus fréquente d‟épisodes de rejet aigus comme cela a été montré après les 

épisodes d‟infection à cytomégalovirus (210). Nous avons montré sur notre série que non 

seulement les pyélonéphrites n‟étaient pas liés statistiquement à la présence de rejets aigus 

mais plutôt qu‟elles survenaient dans plus de 80% des cas après le rejet aigu et qu‟elles étaient 

corrélées avec l‟infection à cytomégalovirus traduisant plutôt un état “d‟over 
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immunosuppression” que de “danger”. Nous avons aussi montré que pris dans leur ensemble 

les 160 épisodes de pyélonéphrites n‟avaient pas de retentissement sur la survie des greffons 

sauf pour les plus précoces d‟entre eux, celles qui surviennent durant les 3 premiers mois post 

greffe. Enfin, les pyélonéphrites récidivantes seraient plutôt le fait des infections des greffons 

par le germe E.Coli. 

La seconde étude, nous est apparue importante car basée sur un paramètre simple : le poids du 

greffon rénale et son rôle dans le devenir des greffons en fonction de son inadéquation avec la 

masse du receveur. En effet, le greffon subit de nombreux traumatismes, durant la 

réanimation du donneur, puis au cours du prélèvement et enfin lors de la remise en tension 

vasculaire. C‟est un organe fragilisé qui de plus en plus souvent provient de donneur âgé ou 

polyvasculaire (greffons dits “limites”) et qui va devoir s‟adapter à un nouvel organisme pour 

lequel il n‟est pas forcement adéquate par la fonction. La plupart des études qui ont été 

publiées sur le sujet rapportent des petites séries dans le cadre de donneur vivant. Cette 

dernière restriction modifie la donne de départ, puisque le rein ne subit pas toutes les 

contraintes que subit un rein de donneur cadavérique et est séléctionné pour son excellente 

qualité. En revanche, le rein de cadavre est lui d‟emblée en conditions de réduction 

néphronique en raison de sa qualité de départ. C‟est dans ces conditions que le rôle de 

l‟inadéquation entre la masse du rein et celle de son receveur donc des phénomènes 

d‟hyperfiltration majeure apparaissent comme importants à étudier comme facteurs de 

progression de la NCT. L‟hypothèse de l‟étude était d‟analyser si, dans le cadre de la greffe 

de donneur cadavérique, on assiste à une réduction néphronique proche de celle obtenue 

expérimentalement, du fait des multiples chocs que subissent les reins avant l‟implantation. 

Le but de l‟étude était d‟évaluer les conséquences de l‟inadéquation entre la masse du rein et 

la masse du receveur et les conséquences de l‟hyperfiltration des reins sur la fonction précoce 

et sur la survie des greffons. Nous avons montré que tous les reins greffés augmentent leur 

filtration dès les premiers mois post greffe et que ce sont essentiellement les petits reins 

greffés qui hyperfiltrent le plus pour s‟adapter à des receveurs de masse corporelle 

inadéquate. Le manque de recul de l‟étude ne nous a cependant pas permis de montrer que 

cette hyperfiltration des petits reins avait des conséquences sur la survie des greffons, mais 

qu‟il existait une protéinurie très significativement plus marquée dans cette population 

laissant présager un effet délètere sur le long terme des greffons car traduisant les prémisses 

de la glomérulosclérose, facteur de progression de la NCT. 
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Finallement, la dernière étude porte sur le rôle des paramètres de réanimation des donneurs en 

état de mort encéphalique sur la dysfonction précoce des greffons traduit par le retard au 

démarrage de l‟organe. Quelques études ont été publiées sur le sujet portant sur des 

paramètres précis (liquide de remplissage, drogue vasoactive) ou sur de petites séries de 

donneur. Nous avions mené une première étude publiée en 1998 dans la revue Kidney 

International (120), sur l‟étude des facteurs de risques de démarrage des greffons sur une 

population de près de 1000 patients. Cette première étude nous a permis de proposer un 

critère de jugement du DGF différent de ceux jusqu‟alors utilisés comme par exemple le 

volume de diurèse ou le recours à des séances de dialyse durant la première semaine post 

greffe. Nous avons montré que notre critère, qui est basé sur une définition fonctionnelle 

(nombre de jour pour que le greffon atteigne une clearance calculée supérieur à 10 ml/min au 

moins 48 après la dernière séance de dialyse), permettait de “doser” le DGF. En effet, quelque 

soit le nombre de jours de retard au démarrage des greffons avant 6 jours, il n‟y avait pas 

d‟effet de celui ci sur la survie des greffons. Par contre il existait clairement un cut off à 6 

jours, date au delà de laquelle il apparaissait un risque significatif de perte des greffons. De 

plus ce critères permettait d‟être plus précis que le critère “dialyse en post greffe” qui dans 

près de 10% des cas est réalisée pour hyperhydratation ou hyperkalièmie alors que le greffon 

est fonctionnel, ou à contrario chez 12% des patients qui ne sont pas dialysés alors qu‟ils 

n‟ont aucune fonction du greffon mais qui ont une diurèse conservée donc pas de nécessité 

immédiate de dialyse. Quelques facteurs de risques ont été corrélés à la survenue d‟un DGF 

prolongé au délà de 6 jours : l‟immunisation prè-transplantation et la durée de l‟ischémie 

froide essentiellement. Cependant, l‟ensemble des covariables testées n‟expliquaient que 8% 

du modèle. L‟hypothèse était que les variables non expliquées par le modèle étaient en fait 

des paramètres qui se situaient en amon de celles testées, c‟est à dire des paramètres retrouvés 

chez le donneur durant la phase de réanimation ou de prélèvement. Nous avons donc étudié 

260 dossiers de réanimation de donneur en état de mort encéphalique en recueillant les 

paramètres de chocs hypo ou hypertensifs, les drogues vasopressives utilisées, les produits de 

remplissages utilisés et leur volume en plus des paramètres propres du donneur (âge, sexe, 

antécédants etc.). Nous avons testé ces paramètres en utilisant un modèle logistique original 

dit “de fragilité”. Puisque notre critère de jugement principal : le DGF n‟a pas une définition 

classiquement admise et par soucis de le valider, nous avons réalisé le modèle selon notre 

propre critère (DGF en jour avec un cut off à 6 jours) et selon une défintion du DFG de 

référence (en fonction de la nécessité de dialyser les patients durant la première semaine post 

greffe). Nous avons montré qu‟il existe effectivement des paramètres de réanimation chez les 
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donneurs qui corrèlent avec le retard au démarrage des greffons qui sont essentiellement, 

l‟utilisation d‟adrénaline, le remplissage avec des molécules de la famille des 

Hydroxyéthylamidons pour des volumes de plus de 1500 ml. Nous avons aussi mis en 

évidence un seuil d‟ischémie froide à 16 heures, beaucoup plus court que celui  

communément admis. Enfin, l‟âge du receveur de plus de 55 ans plutôt que l‟âge du donneur 

est un facteur de risque de survenue d‟un DGF. Nous avons aussi montré que notre critère de 

jugement utilisant le DGF >= 6 jours est valide puisqu‟il retrouve les mêmes paramètres que 

dans le modèle utilisant le DGF selon la dialyse post greffe (sous reserve cependant de cut off 

sensiblement différents et sans que le modèle puisse dire si cette différence est statistiquement 

significative), mais qu‟il est plus précis car il permet d‟identifer plus de facteurs de risque, Ce 

travail est actuellement en révision à la revue Transplantation.  

Les résultats sont présentés ci-après et discutés brièvement. 
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A. Impacts des épisodes de Pyelonéphrites sur la dysfonction 

des greffons 
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Abstract 

Acute graft pyelonephritis and long-term kidney allograft outcome. 

Background 

Long-term graft function is the result of multiple parameters, including both immune and non-

immune components, which have a beneficial or detrimental potential. Among these, despite 

its frequency and theoretical interest (expression of "danger signals" in the graft itself), the 

effects of acute graft pyelonephritis (AGPN) on immediate and long-term outcome have not 

been studied in a large series. This article reviews a cohort of 1387 consecutive primary renal 

transplant recipients. 

 

Methods 

The objective of the study was to define the risk factor for AGPN, the risk profile for 

recurrence, and the impact of AGPN on long-term graft survival. According to a higher risk 

for AGPN in females during their follow-up, statistical analyses (Cox model, and multiple 

regression analysis) were performed by recipient sex strata. 

 

Results 

Multivariate analysis showed that CMV infection was the only risk factor for AGPN 

occurrence. AGPN occurred in 13% of the graft recipients during their follow-up. Taken as a 

whole, AGPN was not associated with a significantly poor long-term outcome. However, 

when assessed in more detail, the outcome of this population was found to be more complex 

and to depend on several factors. Early AGPN (during the first 3 months) was significantly 

detrimental for graft outcome, independently of acute rejection episodes. Moreover, E. coli 

involvement in a first episode was linked to an increased AGPN recurrence. 

 

Conclusion 

This analysis did not support the concept that with current immunosuppression, strong 

"danger signals" such as those derived from bacteria within an allograft, are instrumental in 

initiating acute or chronic rejection. 

 

Keywords  

Risk factors, chronic kidney rejection, acute rejection, immunosuppression, transplantation, 

bacterial infection 
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INTRODUCTION 

The main cause of kidney graft loss is chronic dysfunction, a multifactorial event in which an 

immunological component
1
 and a combination of physiological overload or initial poor 

quality of the transplant
2
, metabolic disorders (such as hyperlipidemia)

3
, high blood pressure

4
, 

and chronic exposure to nephrotoxic drugs have been shown to play a role. Association of 

independent factors such as delayed graft function (DGF) and the presence of acute rejection 

episodes further reduces long-term outcome
5
. Identifying the exact respective role of 

immunological and non-immunological factors is often not clinically possible. A significant 

proportion of long-term chronically "rejected" kidneys do not harbor activated lymphocytes, 

even in the absence of immunosuppressive drug administration
6
, suggesting that the immune 

component of allograft dysfunction may be overestimated. Viral infection, such as 

cytomegalovirus (CMV), also has been associated with poor long-term outcome although its 

impact recently was shown to be affected by antiviral prophylaxis
7
 and by the combination of 

mycophenolate mofetil (MMF) with antiviral drugs
8
. 

Another complication that could potentially affect long-term function is urinary tract infection 

complicated by acute graft pyelonephritis (AGPN), events that are usual following 

transplantation. Indeed, AGPN can result in interstitial scars with a subsequent reduction in 

the functional nephron mass. Furthermore, its occurrence represents a theoretical risk of 

providing strong "danger signals"
9
, associated with bacterial products

10
 directly within the 

graft, thus leading to (re)activation of the host immune system against donor determinants and 

contributing to subsequent acute or chronic rejection. Due to the lack of studies concerning 

the impact of AGPN on early and long-term kidney graft outcome in the current literature, we 

analyzed among a cohort of 1387 consecutive recipients of first kidney grafts, 180 patients 

who presented one or several episodes of AGPN. 

Our current report shows that the risk of AGPN correlates with CMV infection. Taken as a 

whole, AGPN was not associated with a poor long-term graft survival, however, early AGPN 

was linked to a decreased graft survival. Additionally, AGPN was not found to be associated 

with acute rejection episodes, a finding that does not support the commonly held view that 

under current immunosuppression therapies, strong danger signals can enhance host immune 

responses. 

METHODS 

 

Patients 

The aim for our study was to define which pre- and post-graft parameters are risk factors for 

AGPN occurrence, to evaluate the consequence of AGPN episodes on long-term graft 

survival, and to investigate whether different types of AGPN have differing effects on graft 

outcome. A population of 1387 consecutive kidney graft recipients at our center from January 

1987 to December 1999 was included in the study. All patients with functioning grafts had a 

minimal follow-up of one year. Patients were divided into two groups according to the 

presence (AGPN group) or the absence (no AGPN group) of at least one episode of AGPN. 

The AGPN group consisted of 180 patients and the 1207 remaining patients were allocated to 

the no AGPN group. All clinical and biological data were recorded according to a 

standardized "DIVAT network" (Données Informatisées et VAlidées en Transplantation) 

procedure. A specialized clinical research assistant, who was independent of the medical 

team, computerized the pre- and post-graft parameters of each patient transplanted in our 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib1
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib2
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib3
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib4
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib5
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib6
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib7
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib8
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib9
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib10
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center. Recorded data were submitted to an annual medical audit with a level of error 

remaining below 1%. 

Studied parameters 

The pre-graft parameters analyzed were: (1) donor and (2) recipient age (<=55 vs.>55 years 

old), (3) gender, (4) cadaveric or living related donor, (5) number of kidney transplantations 

(<=2 vs.>2), (6) recipient initial disease (that is, urological malformations were pooled and 

compared with all other diseases), (7) HLA-A-B-DR incompatibilities (<=1 incompatibility 

vs.>1), (8) panel reactive anti-T antibodies (PRA; <25 vs. >=25%) and (9) cold ischemia time 

(CIT; <=36 vs.>36 hours). Medical events that occurred throughout the follow-up, designated 

post-graft parameters, were: (1) induction therapy with either ATG, ALG or OKT3; (2) 

occurrence of one or more acute rejection episodes (defined later in this article); and (3) 

occurrence of a CMV infection (defined later in this article). Finally, other parameters were 

studied in the AGPN population including those specifically linked to the AGPN: (1) time of 

the first AGPN (<3 vs. >=3 months), (2) type of bacteria implicated in the first AGPN (E. coli 

vs. all other types of bacteria), (3) recurrence of AGPN episodes, and (4) presence of a 

vesicoureteral reflux (VUR). 

Immunosuppressive regimens 

Since the study period spans more than a decade, several protocols for induction and 

maintenance immunosuppression were used. Sixty-three percent of the patients were treated 

from day one after surgery with a sequential induction [that is, delayed cyclosporine (CsA) 

introduction] combining polyclonal antithymocyte globulins (rabbit ATG or horse ALG; 

IMTIX-Sangstat, Lyon, France) or OKT3 (Orthoclone
®
 OKT3; N = 9; Janssen Cilag), 

azathioprine (2 mg/kg), or, since 1996, mycophenolate mofetyl (MMF) 2 g/day. 

Corticosteroids 1 mg/kg/day were given to all patients and doses were decreased by 10 mg 

every five days down to a dose of 10 mg/day, and withdrawn after three months of follow-up. 

CsA was introduced on day 10.7 ± 5.7 (range 1 to 42), starting at a dose of 8 mg/kg/ day and 

then adjusted to achieve blood trough levels between 150 and 250 ng/mL as measured by 

monoclonal radioimmunoassay
11

. Since 1995, this ATG induction therapy was restricted to 

patients considered to be at high immunological risk or have DGF (that is, with anti-T 

PRA>=25%, CIT >=36 hours, or recipients of multiple grafts). Azathioprine and MMF doses 

were adapted according to white blood cell counts. Thirty-five percent of the patients (N = 

493) received either a sequential induction with monoclonal antibodies against CD4
12

, 

interleukin-2 receptor (IL-2R)
13

, leukocyte function associated antigen-1 (LFA1)
14

, or a triple 

regimen of cyclosporine A, steroids and either azathioprine or MMF without induction. 

Among them, 50 patients received a peptide derived from the HLA-B2702 (Allotrap
®
)
15

 

during the first ten days following transplantation. Finally, 15 patients (1%) received a 

deoxyspergualin analog (LF08
®

) for seven days. All patients were treated with an 

antibioprophylaxis with Bactrim
®
 (Trimethoprim-Cotrimoxazol) during the first three months 

for the prevention of the Pneumocystis carinii. 

Definition of acute graft pyelonephritis 

Acute graft pyelonephritis was defined by the association of fever with one or more of the 

following clinical symptoms or biological abnormalities: painful graft, chills, cystitis, dysuria, 

leukocyturia, pyuria, bacteriuria and increased creatinemia. If bacteriuria was not proved due 

to technical reasons, patients who were treated and responded to an antibiotic therapy course 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib11
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were included in the study as "intended-to-treat" patients. An association of two antimicrobial 

agents was used according to antimicrobial susceptibility, first, intravenously until apyrexia, 

then orally for at least three weeks. In the case of recurrent episodes of AGPN, a local 

consensus recommended urological exploration looking for a vesicoureteral reflux (VUR) but 

not for a single episode. The immunosuppressive regimen was not modified in the case of one 

AGPN or recurrence. 

Surgical procedures 

A ureteral stent was not systematically used during graft surgery, except in the case of poor 

quality of the ureter or the bladder. 

Definition of acute rejection episodes 

Acute rejection episodes (AREs) were diagnosed on the grounds at least of clinical symptoms 

and were confirmed by graft biopsy examination. In a few cases, biopsy sampling was not 

technically possible and "intended-to-treat" episodes that responded to the treatment also were 

taken into account. AREs treatment consisted of intravenous corticosteroid (Solumedrol
®
; 

Upjohn, Paris, France) boluses for five consecutive days, followed by ATG in the event of 

corticosteroid resistance (that is, stable or increased blood creatinine after the last bolus and 

the absence of histological improvement). 

Definition of CMV infection 

Cytomegalovirus infection was defined as the association of fever with one or more of the 

following clinical symptoms or biological abnormalities: leukopenia, gastrointestinal disease, 

pancreatitis, hepatitis, pneumonitis, nephritis and/or myalgia/arthralgia. Virological proof of 

CMV infection was obtained in all patients by rapid viremia (± viruria), seroconversion, 

qualitative DNA polymerase chain reaction (PCR) testing, or histological evidence of 

endothelial cell inclusion of viral particles. Eighty percent of patients were treated with 

Gancyclovir
®
. No CMV prophylaxis was administered in this cohort. 

Statistical method 

Several questions were addressed in this study. (1) What are the risk factors for AGPN? (2) 

What is the risk profile in patients with recurrent AGPN? (3) Is AGPN a risk factor for graft 

loss? (4) Do some AGPN characteristics (time of occurrence of the first episode, type of 

bacteria, recurrence) have a specific impact on long-term graft outcome? When necessary the 

Cox proportional hazard regression was used to estimate relevant risk factors. Kaplan-Meier 

analyses were performed in order to obtain additional descriptive curves and univariate log-

rank statistics. A logistic regression was performed to assess the risk profile of AGPN 

recurrence. In addition, because of a strong bias of recipient sex ratio in patients with AGPN 

and those without AGPN, we performed these analyses by "recipient sex strata." Patients who 

died during the study period were considered as transplant failure. All tests and confidence 

limits were performed at an alpha risk of 5%. 

 

RESULTS 

 

Female recipients are at a higher risk of AGPN 
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Thirteen percent of recipients experienced at least one AGPN episode during their follow-up. 

The incidence of AGPN did not change over time during the study period: 12.8% (1987–

1991), 13.7% (1992–1995), and 12.2% (1996–1999). There was no difference in the 

demographic characteristics between the AGPN group (N = 180) and the no AGPN group (N 

= 1207) as shown in Table 1, except for gender: 65% of females in the AGPN group and 38% 

in the no AGPN group (P < 0.0001). Accordingly, we tested the pre- and post-graft 

parameters in the Cox model by "recipient sex" strata, to define which independent variables 

could be associated with the occurrence of a first AGPN episode. 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#tbl1
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Table 1 - Demographic characteristics according to the presence or the absence of 

AGPN. 

 

  AGPN (N = 180) No AGPN (N = 1207) P value 

Recipient age years (range) 43.3±14 (15–71) 44.9±13 (15–73) NS 

Donor age years (range) 36.2±15 (1–66) 37±15 (1–70) NS 

Male donors 119 (66.1%) 846 (70.1%) NS 

Male recipients 69 (38.3%) 785 (65.0%) 0.0001 

Recipient age <=55 years 136 (75.6%) 892 (73.9%) NS 

Donor age <= 55 years 160 (88.9%) 1050 (87.0%) NS 

Cadaver donor 172 (95.6%) 1158 (95.9%) NS 

Number of grafts >=2 172 (95.6%) 1164 (96.4%) NS 

Initial disease
a
  31 (17.2%) 171 (14.2%) NS 

anti T PRA >=25% 70 (38.9%) 458 (37.9%) NS 

HLA-A-B-DR inc. >=1 29 (16.1%) 157 (13.0%) NS 

CIT >=36 h 70 (38.9%) 506 (41.9%) NS 

ATG/ALG/OKT3 induction 112 (62.2%) 801 (66.4%) NS 

Acute rejection episodes>0 55 (30.6%) 340 (28.2%) NS 

CMV infection 53 (29.4%) 285 (23.6%) NS 

 Abbreviations are: AGPN, acute graft pyelonephritis; PRA, panel reactive antibodies; HLA, 

human leukocytes antigen; CIT, cold ischemia time; ATG/ALG/OKT3, polyclonal 

antithymocyte globulins/or anti CD3 monoclonal antibody; CMV, cytomegalovirus. 

a
 Urological diseases versus others 

 

Risk profile 

Patients who experienced a CMV infection (P < 0.02) had an increased risk of AGPN Table 

2. Fifty-three patients (3.8%) presented both CMV infection and AGPN. In the majority of 

cases (67%) AGPN occurred after CMV infection, whereas it occurred before CMV in 25% 

and at the same time in 8%. Figure 1 shows the time sequence of the occurrence of the first 

AGPN episode as compared to CMV infection episodes. 

 

 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/fig_tab/4492956t1.html#figure-title
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/fig_tab/4492956t1.html#figure-title
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#tbl2
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http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#fig1


   

 73 

 

Figure 1 Timing of the first acute graft pyelonephritis (AGPN) episode compared to 

the first cytomegalovirus (CMV) infection during the follow-up. Sixty-seven percent of 

AGPN occurred after CMV infection and only 33% before or at the same time. Each bar 

represents a patient with a first AGPN and CMV infection. 

      95% Confidence limits 

Parameters Risk ratio P value Lower Upper 

CMV infection 1.497 0.02 1.072 2.089 

ATG/ALG/OKT3 induction 0.725 NS 0.523 1.007 

Initial disease
a
  1.128 NS 0.756 1.682 

anti T PRA >=25% 0.911 NS 0.657 1.262 

Acute rejection episodes>0 1.028 NS 0.732 1.442 

CIT >=36 h 1.116 NS 0.806 1.547 

DGF<10 days 0.976 NS 0.688 1.384 

HLA-A-B-DR inc. >=1 0.788 NS 0.506 1.226 

Donor relationship 1.382 NS 0.618 3.092 

Number of grafts >=2 0.942 NS 0.398 2.231 

Donor sex 1.214 NS 0.877 1.679 

Donor age >=55 years 1.001 NS 0.611 1.639 

Recipient age >=55 years 0.824 NS 0.570 1.193 

Table 2  Cox model analysis : risk factor for a first AGPN episode 

CMV infection is an independent risk factor for the occurrence of AGPN. 

a
 Urological diseases versus other 
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Figure 2 : Timing of the first acute rejection episode (ARE) occurrence as compared to 

that of the onset of AGPN episodes (in days) during the follow-up. Eighty percent of the 

first AGPN episodes occurred after the first ARE. Each bar represents a patient with a first 

AGPN and an acute rejection episode. 

 

The incidence of acute rejection (AREs) did not differ between the two groups: 27% of acute 

rejection episodes were observed in the AGPN group and 28% in the no AGPN group. When 

both events (that is, AREs and AGPN) occurred in a patient, AGPN occurred after the ARE 

episode in 80% of the cases Figure 2. These results suggest that the risk of AGPN may be 

linked to an over-immunosuppression and do not support the hypothesis that AGPN triggers 

CMV infection or ARE. 

Recurrence of AGPN 

One third of patients (N = 57) had more than one episode of AGPN. To define the risk factors 

of AGPN recurrence, we performed a logistic regression in patients who experienced at least 

one AGPN episode. Given the relatively small size of the patient sample, only tests and 

confidence limits at an alpha risk of 1% were considered significant. We compared pre- and 

post-graft parameters according to the occurrence of only one AGPN or more than one (which 

defined the recurrence). As shown in Table 3, the type of bacteria involved in the first episode 

was significantly and independently correlated with AGPN recurrence. Indeed, first AGPN 

episodes were less often linked to Escherichia coli in patients with only one AGPN episode 

(53%) than in patients with recurrence of AGPN (84%; P < 0.0001). The other bacteria 

involved in the first episodes of AGPN in the cases of recurrence were (N = 1) Klebsiella, (1) 

Serratia, (2) pyocyanics, (2) streptococcus, and (3) unidentified. However, recurrent AGPN 

appeared significantly more often in females (72% recurrent AGPN vs. 57% single episode; P 

< 0.05). Although urological surgical complications (ureteral stenosis or necrosis) occurred in 

10.8% of the whole population, the recurrence of AGPN was nevertheless not significantly 

higher in patients who presented early urological complications after surgery (hematoma, 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#fig2
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#tbl3
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ureteral necrosis or stenosis; 19%) than in patients who had no recurrence (14%; P = NS). 

Moreover, vesicoureteral reflux (VUR) was radiologically proven in 47% of patients with 

recurrent AGPN. However, this cannot be compared with its frequency in patients with only 

one AGPN because a local consensus does not recommend this type of investigation for VUR 

for a single AGPN. 

 

 

Variables Parameter estimate P value Standardized estimate Odds ratio 

Recipient age 0.5735 NS 0.134835 1.774 

Recipient sex -0.4199 NS -0.112775 0.657 

Time to 1st AGPN 0.2567 NS 0.122322 1.293 

1st AGPN with E. coli  -1.9724 0.0001 -0.526523 0.139 

Induction treatment 0.9458 NS 0.253281 2.575 

Initial disease
a
  0.7741 NS 0.164149 2.169 

Anti-T PRA level -0.0809 NS -0.021798 0.922 

CMV infection 0.3945 NS 0.100006 1.484 

Acute rejection episodes -0.9236 NS -0.235422 0.397 

Cold ischemia time -0.3570 NS -0.096151 0.700 

HLA incompatibilities -0.4400 NS -0.088287 0.644 

Number of grafts -0.6855 NS -0.069349 0.504 

Donor age 0.00961 NS 0.079141 1.010 

Donor sex -0.0354 NS -0.009241 0.965 

Donor relationship -1.0922 NS -0.118999 0.335 

Table 3 Logistic regression: Risk factors for AGPN recurrence (comaprison of risk 

factors for one AGPN vs. more than one 

 The type of bacteria involved in the first episode of AGPN other than E. coli was an 

independent risk factor linked significantly linked to multiple episodes of AGPN. 

a
 Urological diseases versus others 

 

 

Impact of AGPN on long-term graft survival 

The ten-year Kaplan-Meier graft survival of the whole population was 60% when death was 

censored and 72% without death. Due to the high frequency of AGPN in female recipients 

(see above), all parameters were then tested in the Cox model by "recipient sex strata." 

Several independent expected parameters were significantly associated with graft loss: 

multiple grafts>2 (RR = 0.537, CI 0.3–0.9, P < 0.01); HLA-A-B-DR incompatibilities>1 (RR 

= 0.734, CI 0.5–1, P < 0.05); donor age>55 years (RR = 1.451, CI 1–1.9, P < 0.01); recipient 

age>55 years (RR = 1.813, CI 1.4–2.3, P < 0.0001); occurrence of one or more acute rejection 

episodes (RR = 2.340, CI 1.9–2.9, P < 0.0001), and patients who experienced a CMV 

infection (RR = 1.399, CI 1.1–1.8, P < 0.005). Interestingly, AGPN did not appear to be a 

significant independent factor influencing graft survival in the whole population Figure 3. 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#fig3
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Figure 3 : Kaplan Meier analysis of graft survival according to the presence of at least 

one AGPN episode (dashed line;N = 180) or no AGPN (solid line;N = 1207). AGPN is not 

a significant risk factor for graft loss. 

 

 

All AGPN have not the same impact on long-term graft survival 

A Cox model analysis was performed in patients who presented one AGPN episode to 

determine whether some types of AGPN could have an impact on graft survival. In this 

model, all described variables were tested by "recipient sex" strata. As expected, acute 

rejection episodes (RR = 6.7, CI 2.5–8.5, P < 0.0002) was a major risk factor for graft loss as 

well as induction treatment with either ATG/ALG/OKT3 (RR = 3.7, CI 1.4–9.7, P < 0.008) 

specifically used since 1996 in "at risk patients or in patients presenting a DGF" (Patients 

section in the Methods). However, besides the classical variables, interestingly, occurrence of 

the first AGPN episode during the first three months (30.5%) was also a highly significant 

independent risk factor for graft loss (RR = 3.6, CI 1.4 – 9.2, P < 0.007). Figure 4 also shows 

the Kaplan-Meier graft survival according to the onset of the first AGPN episode. 

 

Kaplan-Meier analysis of graft survival according to the time of occurrence of the first 

AGPN episode, before (dashed line;N= 92) or after (solid line;N= 88) three months. Early 

AGPN is a risk factor for graft loss and confirmed to be independent of other tested 

parameters when tested in the Cox model analysis. 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#fig4
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DISCUSSION 

This report shows that on the whole, AGPN is not associated with poor long-term outcome. 

However, the population is in this study was heterogenous and several risk and prognostic 

factors were identified. Long-term graft dysfunction is the primary cause of graft loss
16

. If it is 

well established that the incidence of urinary tract infections is a frequent event (>30%) in the 

first three months after transplantation with a high risk of pyelonephritis
17,18

, this incidence 

may increase further in the future with the strength of immunosuppression. However, to date 

no study has been specifically devoted to the impact of graft pyelonephritis on graft outcome, 

in large kidney graft recipient cohorts. AGPN is a fairly frequent complication of kidney 

transplantation, affecting 13% of the entire transplanted population, and reaches an incidence 

of 21% in women. Thus, AGPN in women is approximately as frequent as CMV infection 

(19.6%) or even acute rejection (29.6% in the same female cohort). This strong gender bias 

was the rationale for focusing our multivariate Cox analysis on the female cohort of graft 

recipients. 

Our study demonstrates that AGPN appears to represent several clinical entities associated 

with different prognoses according to parameters such as the time of AGPN occurrence and 

the bacteria involved. Interestingly, when the associated parameters were tested in a Cox 

model, AGPN episodes appeared to occur more often in patients who experienced CMV 

infection. This suggests that AGPN could be linked to an over-immunosuppression rather 

than that it triggers CMV activation
19

. Active reflux has long been reported as being 

significantly associated with poor graft outcome
20

. However, we could not assess the 

frequency of VUR in all of the patients because cystography was restricted to only those who 

presented at least two episodes of AGPN during their follow-up. 

Therefore, despite the finding that the analysis of the impact of AGPN performed on the 

entire recipient cohort does not appear to be significantly detrimental, more detailed studies 

show that a complex pattern of clinical presentation exists and readily identify pejorative 

associations that require special clinical attention. Among these and in agreement with some 

recently published data is the suggestion that low virulent E. coli strains may cause urinary 

tract infection (UTI) more frequently in immunocompromised patients
21

, possibly because of 

a lower prevalence of G adhesin genes and expression of M adhesin. Accordingly, an efficient 

prevention of urinary infection during the first three months following transplantation
17

 could 

be recommended as well as early catheter removal
22

, systematic examination for reflux at the 

first AGPN, and prevention of recurrent infections by long-term antimicrobial prophylaxis
19

. 

Special attention must be paid if the first AGPN is due to E. coli or if the first episode of 

AGPN occurs early after surgery. However, the opposite and potentially pejorative effect of 

selecting multi-resistant antibacterial drugs makes a firm recommendation for this therapy 

difficult. 

Another unexpected finding of this study was that the occurrence of AGPN was not 

associated with an increased incidence of acute rejection (or chronic rejection onset) in the 

multivariate analysis and did not initiate graft rejections. In fact, the impact of AGPN on 

long-term function appeared to be related more to the direct deleterious effect of bacteria, 

possibly linked to the urological prothesis and/or nosocomial infection during the early post-

transplantation period. However, interestingly, in our case-by-case study on the 180 AGPN 

patients, only very rare acute rejections were observed following the acute bacterial infection 

http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib16
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib17
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib18
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib19
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib20
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib21
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib17
http://www.nature.com.gate2.inist.fr/ki/journal/v61/n5/full/#bib22
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episodes. This suggests that "danger" signals could not be as important (in the current 

immunosuppression conditions) as previously thought or that some regulatory mechanisms 

that take place following transplantation
23

, are efficient. Finally, the fact that AGPN episodes 

that do not occur in the context of the specific risk factors identified (CMV, strong induction) 

are associated with a remarkable long-term graft outcome also suggests the possibility that 

they occur in patients with a "low responder phenotype" responsible for both the occurrence 

of urinary tract infection and the decreased incidence of chronic rejection. However, the facts 

that these patients did not show a significantly better outcome, did not exhibit a significantly 

low incidence of panel reactive antibodies, and did not present an increase in other infectious 

episodes, contradicts this hypothesis. 

In summary, AGPN is a frequent event after renal transplantation, especially in women, but 

generally does not appear to be deleterious for long-term graft survival. Our analysis reveals a 

diversity of situations and shows that their impact on graft outcome is complex and depends 

on several parameters. Taken together, our data suggest that AGPN is a consequence of an 

over-immunosuppression of the patients, which probably explains why they do not initiate 

rejection. 
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DISCUSSION 

 

La pyélonéphrite (PNA) est la plus fréquente infection bactérienne sévère rencontrée en post 

transplantation (entre 10 et 20%). Une hypothèse communément admise serait que la PNA, 

infection du parenchyme rénal par des agents pathogènes bactériens pourrait être à l‟origine 

d‟un risque théorique de “signal de danger” et donc déclencher les conditions nécessaires à la 

survenue d‟un épisode de rejet aigu. Très peu d‟études cependant ont montré, sur de grandes 

séries de patients, l‟épidémiologie des PNA permettant de vérifier cette hypothèse en 

établissant une corrélation entre les épisodes de PNA et les épisodes de rejets aigus.  

Le but de notre travail était de vérifier cette hypothèse. Nous avons donc réalisé une étude 

portant sur 1387 greffes de reins consécutives entre 1987 et 1999 dans le but d‟analyser quels 

sont les facteurs de risque de présenter soit un premier épisode de PNA, soit des épisodes 

récidivants et quelles sont les conséquences des épisodes de PNA sur la survenue d‟épisodes 

de rejets aigus et le long terme des greffons. Nos résultats qui figurent dans la publications 

jointe (208) montrent que le risque de PNA corrèle avec l‟infection à CMV et apparaît dans 

plus de 2/3 des cas après celle-ci. Par ailleurs, 1/3 des patients présentent des épisodes de 

PNA récidivants et sont essentiellement des femmes, avec la présence de E.Coli 

significativement plus fréquement retrouvée à l‟origine de ces épisodes. Nous n‟avons pas 

vérifié l‟hypothèse selon laquelle les épisodes de PNA seraient à l‟origine du déclenchement 

des épisodes de rejet aigu. En effet, nous avons montré que dans notre serie de 160 épisodes 

de PNA (soit 13% de la population étudiée), 80% des épisodes de PNA survenaient après les 

épisodes de rejets aigus suggérant plutôt un excès d‟immunosuppression après le traitement 

du rejet aigu à l‟origine de la survenue des épisodes de PNA (211).  

Nos résultats sont cependant controversés. En effet une étude récente de Kamath et al (209) 

montre sur une population de 1022 patients transplantés consécutivement avec une greffe 

rénale sur une période de 10 ans que la PNA est statistiquement corrélée avec l‟apparition 

d‟un épisode de rejet aigu (OR= 1.5) mais aussi à la maladie à CMV. Dans l‟étude de Audard 

et al publiée en 2005 (211), l‟auteur étudie 41 PNA dont 9 ont bénéficiées d‟une PBR dans le 

mois qui a suivi l‟infection et montre que 2 des biopsies présentent des signes patents de rejet 

aigu.  

La relation entre les épisodes infectieux et notamment à CMV et l‟augmentation du risque de 

rejet aigu en post transplantation est déjà documentée (212): 764 (213) (210). Concernant les 

infections bactériennes, l‟hypothèse plus récente du signal de danger déclenché dans le 

greffon passerait par la voie des Tol-like recepteurs.  
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Durant la PNA, les bactéries sont localisées dans le greffon. Les cellules tubulaires et les 

macrophages présents dans l‟interstitium ainsi que les cellules dendritiques s‟activent 

rapidement en fixant la paroi bactérienne via la voie des Tol-like récepteurs (214). En effet, 

les Tol-like récepteurs (TLR) représentent une famille de récepteurs qui reconnaissent les 

molécules d‟agents pathogènes et favorisent l‟activation des leucocytes et des cellules du tissu 

rénal. Les ligands des TLR comprennent des composants microbiens exogènes, comme le 

LPS pour le TLR4, des lipoprotéines et des peptidoglycanes pour les TLR 1, 2, 6 ; des ARN 

viraux pour le TLR3, des CpG-DNA pour le TLR9 et des molécules endogènes comme les 

heat-shock protein et les molécules de la matrice extracellulaire. Après stimulation, 

l‟activation des TLR esr à l‟origine de l‟expression de cytokines de l‟inflammation ou des 

molécules de la costimulation via la voie de signalisation My D88-dépendante et 

indépendante (TLR3) qu‟ils partagent avec le recepteur de l‟IL1. Les TLR sont exprimés à la 

surface des sous populations leucocytaires et des cellules non immunes et semblent réguler 

des phases importantes des réponses adaptatives et innées. Les cellules tubulaires épithéliales 

expriment TLR1, 2, 4, et 6, ce qui suggère que le TLR pourrait contribuer à l‟activation de la 

réponse immune en cas d‟aggression des cellules tubulo intertistielles comme c‟est le cas dans 

les pyélonéphrites par exemple (215). 

La réponse immune innée a longtemps été suspecte d‟être impliquée dans la pathogénie du 

rejet aigu (216) (217). C‟est le cas par exemple du syndrome d‟ischémie reperfusion qui 

apparaît comme un puissant déclencheur du rejet aigu. L‟hypothèse serait que les ligands 

endogènes du TLR comme les HSP dérivées des cellules nécrotiques signaleraient le danger 

et agiraient en déclenchant le rejet aigu d‟allogreffe. Un modèle expérimental chez la souris 

illustre cette hypothèse. Des souris déficientes pour la molécule adaptatrice MyD88 ne sont 

pas capables de rejeter un greffon de peau incompatible pour les gènes mineurs 

d‟histocomaptibilité 5HY en raison probablement d‟un nombre diminué de cellules 

dendritiques matures dans les ganglions lymphatique drainant, empêchant ainsi la génération 

de cellules T allospécifiques et de l‟immunité Th1 (218). Ce qui est en faveur du rôle des TLR 

dans la génèse du rejet aigu même en dehors d‟un agent pathogène infectieux. Ainsi, des 

mécanismes similaires comme des infections systémiques ou locales (PNA) pourraient 

déclencher des rejets aigus. En effet, durant un épisode de PNA, les produits bactériens sont 

directement localisés dans le greffon. Il a été montré que les cellules tubulaires épithéliales 

rénales forment une barrière entre les microbes ascendants le long du tractus urinaire et l‟hôte 

grâce à la production de  défensine (substance antibactérienne) par ces mêmes cellules 

(219). Cependant, Biragyn et al ont aussi montré (220) que chez les souris, la 2 défensine 
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agissait directement sur les cellules dendritiques immatures comme un ligand endogène pour 

le TLR4 entrainant une surrégulation des molécules de costimulation et une maturation des 

cellules dendritiques. Ainsi les ligands endogènes et exogènes du TLR4 pourrait agir comme 

de puissant signaux de danger et entrainer une réactivation des cellules T alloréactives.  

Finallement, certaines cytokines (IL8) et chémokines (CXCR2) sont impliquées dans le 

recrutement des neutrophiles vers le compartiment urinaire au cours des  épisodes infectieux 

(PNA), grâce à leur propriété chimiotactique. Il a été montré que les lymphocytes T activés 

exprimaient les récepteurs pour l‟IL8 et le CXCR2 et pourraient être recrutés dans le greffon 

infecté par chimiotactisme (221), (222). 

Il existerait donc quelques arguments en faveur de l‟activation d‟un signal de danger après 

une PNA dans le greffon pouvant conduire au déclenchement d‟un rejet aigu. Notre étude 

cependant, ne va pas dans ce sens puisque nous montrons que plus de 80 % des rejets aigus 

surviennent avant les épisodes de PNA. Nous n‟avons cependant pas réalisé d‟analyse 

histologique systématique des épisodes de PNA dont la récupération n‟est pas rapidement 

complète sous antibiothérapie adaptée, sous estimant probablement l‟incidence des rejets 

aigus concommitant de la PNA. Par ailleurs, un traitement antibactérien efficace et 

précocement instauré au diagnostic pourrait éviter l‟installation incontrôlée des mécanismes 

inflammatoires dans le greffon ou au contraire la mise en place de mécanismes de régulation 

comme le suggère Vanburkik A et al dans J clin invest en 2000 (223) 

Finallement, les résultats des épisodes de PNA sur le long terme des greffons (tous types 

confondus) serait plutôt en faveur d‟un état d‟over-immunosupression des patients puisqu‟ils 

corrèlent statistiquement avec la fréquence des épisodes d‟infection à CMV et à l‟absence 

d‟effet délétère sur la survie à long terme. C‟est peut être cet état d‟over-immunosuppression 

qui est à l‟origine de l‟absence de déclenchement du signal de danger dans le greffon 

protégeant ainsi les patients de la survenue d‟épisodes de rejet aigu.  

Au total, notre études montre que les épisodes de pyélonéphrites aiguës pris dans leur 

ensemble ne contribueraient pas à la dysfonction chronique des greffons en dehors des 

épisodes précoces qui font peut être le lit de rejet infraclinique et qui nécessiteraient une 

biopsie en fin de traitement antibiotique de façon systématique. 
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B. Rôle de l’inadéquation entre la masse du greffon rénal 
et la masse du receveur   
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aigus (Audar et al Transplantation octobre 2005 , vol 80 (9 
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DISCUSSION 

 

La greffe d‟un rein unique de cadavre correspond à un modèle expérimental de réduction 

néphronique chez l‟homme. Le tableau clinique, HTA, protéinurie, dégradation progressive 

de la fonction rénale que l‟on observe dans la NCT rappellent les phénomènes induits par 

l‟hyperfiltration que l‟on observe chez l‟homme en cas d‟oligoméganéphronie ou d‟agnésie 

rénale unilatérale (200, 224). L‟inadéquation entre la masse rénale du greffon et la masse 

corporelle du receveur pourrait être à l‟origine d‟une hyperfiltration générant des lésions de 

glomérulosclérose et serait responsable en partie, de la perte chronique des greffons rénaux.  

La réduction néphronique aiguë expérimentale de la masse rénale chez l‟animal ou chez 

l‟homme est responsable d‟un mécanisme de compensation morphologique et fonctionnelle 

dans les néphrons restants (190) se traduisant par une hyperfiltration. Dans la réduction 

néphronique massive des 11/12ème chez le rat, l‟hyperfiltration serait à l‟origine de 

modifications de la perméabilité glomérulaire responsable d‟une fuite protéique et d‟une 

glomérulosclérose. Chez l‟homme, l‟adaptation du rein restant après néphrectomie se traduit 

par une augmentation de débit de filtration glomérulaire (DGF) atteignant 60-70% du DFG 

avant réduction dans la semaine qui suit l‟ablation et une augmentation de l‟incidence de la 

protéinurie et de la glomérulsclérose 5 à 20 ans après. Par contre, l‟insuffisance rénale 

progressive n‟est rencontrée que chez les patients ayant une amputation de plus de 75% de la 

masse rénale et après plus de 10 ans d‟évolution (198) (199, 200) (225). 

La greffe d‟un rein unique de cadavre pourrait correspondre à un modèle expérimental de 

réduction néphronique chez l‟homme et conduire par des mécanismes d‟hyperfiltration et de 

protéinurie, à la glomérulosclérose et à la progression de la NCT. En effet le rein greffé est un 

organe fragilisé par la réanimation du coma, le prélèvement et le syndrome d‟ischémie 

reperfusion. De plus la tendance actuelle de la transplantation autorise au prélèvement de plus 

en plus âgés avec d‟emblée une réduction néphronique parfois importante (greffons dits 

“limites”). Enfin, le greffon va devoir s‟adapter à un nouvel organisme pour lequel il n‟est pas 

forcement adéquate pour la fonction. Les modèles expérimentaux chez le rat ont montré le 

rôle de l‟hyperfiltration dans la progression de la NCT en impliquant des mécanismes 

moléculaires et cellulaires qui sont modulés par la masse rénale (confere chapitre 3.c.1) (226). 

Si elle est insuffisante les mécansimes sont accélérés, si elle est adéquate les mécanismes sont 

moindres et retardés.  



   

 93 

Chez l‟homme, La plupart des études qui ont été publiées sur le sujet rapportent des petites 

séries portant essentiellement sur des donneurs vivants (227) (228). Cette dernière restriction 

modifie la donne de départ, puisque le rein ne subit pas toutes les contraintes que subit un rein 

de donneur cadavérique et est séléctionné pour son excellente qualité. Nous avons donc 

réalisé une étude dans le but de tester l‟hypothèse du rôle de l‟inadéquation entre la masse du 

rein et la masse du receveur sur la fonction précoce et sur la survie des greffons. Nous avons 

ainsi pesé près de mille greffons avant implantation dans le cadre de la greffe de donneur 

cadavérique, et étudié, la progression de la fonction rénale, la protéinurie et la survie des 

greffons en fonctions du ratio du poids du greffon sur le poids du receveur. Nous avons 

montré que la majorité des reins greffés hyperfiltrent dès les premiers mois post greffe jusqu‟à 

6 mois de façon très marquée puis plus lentement après en fonction du ratio entre la masse du 

rein et la masse du receveur. En effet, les ratios de poids des reins / poids des receveurs les 

plus petits (<2 g.Kg
-1

) c‟est à dire les plus inadéquates qui représentent 10% de la population 

étudiée (petits reins sur gros receveurs) s‟adaptent à leur nouvel environnement en 

augmentant significativement leur clearance tous les mois essentiellement jusqu‟à 6 mois 

mais même après. C‟est aussi le cas pour la majorité des greffons pour des ratios 

intermédiaires (entre 2 et 4 g.Kg
-1

) mais avec une augmentation mois marquée de la filtration 

glomérulaire. Par contre les reins qui ont des ratios >= 4 g.Kg
-1 

(c‟est à dire des gros reins sur 

des petits receveurs)
 
n‟améliorent pas leur fonction dans le temps comme si ils étaient 

d‟emblée adaptés à la masse de leur receveur. Nous avons aussi montré que les reins 

inadéquates (petits ratios) étaient significativement plus exposés à développer une protéinurie 

(entre et 1.4 et 2 fois plus de risque que les reins de ratios plus élévés) et d‟apparition plus 

précoce (10 mois après la greffe). Cependant, le manque de recul de l‟étude (4 ans) ne nous a 

cependant pas permis de montrer que adaptation des petits reins avait des conséquences sur la 

survie des greffons mais de mettre en garde sur le risque potentiel de transplanter des greffons 

inadéquates au moins sur le risque de développer une protéinurie marqueur de 

glomérulosclérose et facteur de risque propre de progression de la NCT (voir chapitre 3c1). 

L‟étude est actuellement relancée pour analyser, avec maintenant un recul de plus de 10 ans 

sur les premières inclusions, quand s‟arrête l‟adaptation du rein après la greffe et quand 

commence le déclin de fonction qui conduira à la perte du greffon.  
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C Rôle des paramètres de réanimation du donneur en état de 

mort encéphalique dans la reprise de fonction des greffons 

rénaux.  
 

 

 

 

(transplantation janvier 2007 in press) 
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Background : We have previously shown that a dose of DGF longer than 6 days was a crucial 

threshold for long-term graft outcome. The aim of this study was to analyse the correlation of 

DGF >= 6 days with brain-dead donor variables, including those related to resuscitation, in a 

population of 262 consecutive brain-dead donors from 1990 to 2003. Method : We used a 

marginal logistic model in which DGF was considered as a binary variable with a cut-off of 6 

days. Results : monovariate analysis of donor parameters showed that male, age above 35 

years, primary history of hypertension, hydroxyethylstarch (HES) fluid above 1500 mL or 

Epinephrine infusion during resuscitation were risk factors for prolonged DGF.  The 

multivariate logistic regression model showed that Epinephrine use during donor resuscitation 

(p<0.001, OR = 4.35), CIT >= 16 hours (p=0.01, OR= 2.16) and recipient age >= 55 years 

(p=0.003, OR=2.75), were associated with a risk of prolonged DGF. A long stay (> 40 hours) 

in intensive care and a large volume of colloids (> 1250 mL, except HES) correlated with a 

lower risk of DGF. Conclusion : our study shows an impact for only a limited number of brain 

dead donor resuscitation parameters on DGF duration. We also show that CIT, has a much 

lower threshold (<16 hours) for DGF risk than previously described. Importantly, we show 

that recipient age is clearly a major independent risk factor for prolonged DGF, whereas 

donor age seems to act mostly as a dependent risk factor. 
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Introduction 

 

Kidney graft outcome is influenced by multiple parameters among which the host versus graft 

immune response represents a major component. Nevertheless, non-immune factors such as 

delayed graft function (DGF) (229), which is the commonest complication affecting kidney 

allografts in the immediate post transplant period, have also been shown to be deleterious for 

graft outcome (230, 231). Whereas experimental studies have shown the crucial role of 

ischemia reperfusion injury in the physiopathology of DGF (see Perico for review) (127), the 

relative contribution of donor or recipient-related factors to the development of DGF are still 

debated. Certain donor-related factors, (232) (233, 234), such as insults stemming from the 

brain death status and the retrieval procedure (110, 235 , 236), have been shown to influence 

graft outcome. In addition, several studies have already shown that some drugs used during 

donor resuscitation, such as adrenergic agents (237), certain types of colloid plasma 

expanders (i.e. hydroxyethylstarch HES) (111, 238) or desmopressin (112), can be associated 

with poor subsequent graft outcome. However, to our knowledge, studies devoted to brain 

dead donor parameters are all based on relatively small donor cohorts (232) or have only 

analysed a restricted numbers of parameters (233) (239). In a previous study, we showed that 

a “dose” of DGF greater than 6 days (i.e. the number of days after the transplantation to reach 

a creatinine clearance above 10 mL/min) was a crucial threshold for long-term graft outcome 

(120). However, in this former study, few “explanatory” variables from the donor and 

recipient (donor age, cold ischemia time, anti T -PRA, calcineurin Inhibitor) were found to 

account for prolonged DGF. Based on the hypothesis that as yet unidentified donor 

parameters are risk factors for DGF, the aim of the present study was to explore whether, in 

addition to classical donor and recipient variables, brain-dead donor parameters including 

those related to resuscitation, correlate with a DGF >= 6 days. The population under study 
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comprised 262 consecutive brain-dead donors harvested in our centre from 1990 to 2003 that 

enabled transplantation in 449 recipients. Using a statistical method taking into account the 

dependence of the two kidneys stemming from the same donor, we show that several 

parameters are significantly associated with poor initial graft function, including brain dead 

donor resuscitation parameters which influence DGF duration and probably reflect both donor 

hemodynamic instability and the level of management of the brain dead donor. Moreover, we 

show that the classical cold ischemia time parameter, which plays a crucial role in prolonged 

DGF, is much shorter than previously described in the literature (240-242), in agreement with 

data from the US Renal Data System Registry which indicated that DGF increases by 23% 

every 6 hours of CIT (229). Finally, and paradoxically, we show evidence that recipient age 

above 55 years is clearly an independent risk factor for prolonged DGF, whereas donor age 

seems to be only a dependent risk factor.  

 

Patients and Methods 

 
Study patients  

 

1827 adult recipients received a kidney transplant in our center between 1990 and 2003. Since 

the main aim of the study was to assess the effect of brain dead donor resuscitation on 

prolonged DGF, to increase the homogeneity for the resuscitation and retrieval procedure 

only 449 recipients who received a graft from 262 brain dead donors consecutively harvested 

in the intensive care unit of our center were retained.  

Donors - Donor-related resuscitation data were extracted from intensive care unit 

observations from the time of the brain death diagnosis (first flat electroencephalography or 

cerebral tomodensitometry) to the retrieval procedure. For statistical analysis, resuscitation 

parameters included: type and volume of gelatin as a volume plasma expander 

(hydroxyethylstarch colloid (HES) versus gelatins), number of blood transfusions, type of 

vasopressor employed (Dobutamine, Dopamine, Epinephrine, Norepinephrine), occurrence of 
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hypotensive shock due to to high variations in blood pressure during in intensive care stay, 

hypotensive shock criteria were retained as defined by at least one episode of systolic pressure 

below 80 mm Hg), cardiac arrest, duration in intensive care, creatinemia and uremia at 

retrieval procedure, and urine production. Other parameters were: donor age and gender, 

cause of death (vascular or traumatic), history of hypertension, diabetes, dyslipidemia, 

alcoholism, use of iodinated contrast-media, multiple organ retrieval procedure (liver, heart, 

lung, pancreas and kidney), and organ preservation fluid utilised (Celsior, Wisconsin, 

Collins, PCH and others). 

 

Recipients- Only transplants performed in our centre were taken into consideration to 

minimise the “centre effect” and to take advantage of the prospective data retrieval of the 

D.I.V.A.T data bank (Données Informatisées et Validées en Transplantation) (see below). 

Kidneys were attributed to 449 local recipients of a kidney alone or a combined pancreas and 

kidney graft. Recipient data were extracted from the D.I.V.A.T. data bank (in which the 

biological and clinical data of our transplant patients have been prospectively recorded by a 

clinical research assistant independent of the medical team since 1990. The data are 

computerized in real time as well as at each transplant anniversary. The data are submitted to 

an annual audit on random patients according to the data sources. The quality of the 

D.I.V.A.T. data bank is guaranteed by only allowing an error of less than 1% . Effect of 

recipient age, gender, initial disease (glomerulopathy, hemolytic uremic syndrome and focal 

and segmental glomerular sclerosis versus others), history of hypertension, type of graft 

(kidney or combined kidney and pancreas), highest level of anti-class I panel reactive 

antibodies, HLA-A-B-DR incompatibilities, cold ischemia time, usage of Thymoglobulin 

induction, type of calcineurin inhibitor (Sandimmum, Neoral or Prograf), Cellcept in 

the maintenance therapy and year of transplantation were tested in the model.. Fifty five 

percents of patients received ATG induction therapy relayed by a calcineurin inhibitor, 17.5% 
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received an anti IL2 R, , 11.5% received another inductions (anti LFA1, anti CD4, LF08) and 

16.7% received no induction. 

“Agence de Biomedecine” codes were used so as to assure donor and recipient anonymity. In 

addition, the D.I.V.A.T. data bank has received the approval of the “Comité National 

Informatique et Liberté”. 

 

Statistical analysis 
 

DGF study – In a previous study (120), we have defined the DGF by the number of days after 

the transplantation to reach a Cockroft calculated creatinine clearance above 10 mL/min (the 

patients who would have spontaneously reached 10 ml/min of cCrCl at least 48h after the last 

day of dialysis). According to this definition, we had already identified that a DGF longer 

than 6 days was a strong predictive factor for graft loss. According to this first observation 

and given that this cut-off remained true when applied to the whole population included in the 

study period (1990 to 2003), (data not shown), we used the same binomial cut-off for DGF (< 

6 days vs. >= 6 days, definition in days of DGF) in order to investigate donor and recipient 

risk factors for prolonged DGF >= 6 days. However, given that our definition is not yet 

routinely used to determine the DGF, we compared our results with a more “classical” 

definition which is the requirement of dialysis in the first week post transplantation (Dialysis 

definition) (127). To take into account the fact that two grafts are derived from the same 

donor (paired data), we used a Marginal logistic model with generalized least squares (GLS) 

(243). Assuming that DGF is binomial in distribution and that correlation was exchangeable, 

covariates were selected with a univariate strategy and a two-sided a level of 0.20. An a-level 

of 0.05 was used to retain covariates in the multivariate model. Thus, because the risk of DGF 

is not proportional to quantitative covariate value (for example, donor age ), it does not 
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respect the log-linearity assumption required for the logistic regression. Thus, in order to 

respect this hypothesis, all the covariates were transformed to categorical covariates. 

Because the covariate thresholds were ill defined in the literature concerning the risk of DGF, 

they were calculated by maximizing the likelihood of the corresponding univariate model. 

Statistical analyses were performed using R version 2.1. 

 

Results 

Demographic characteristics of the 262 consecutive donors (Table 1) 

Mean age was of 38.2 years (16-83) with 58% of donors older than 35 years and 16% older 

than 55 years. Males represented 69.5% of the study population. Donor characteristics and 

parameters of resuscitation in the intensive care unit recorded between the time of diagnosis 

of brain death and the kidney retrieval are presented in Table 1. Several characteristics of this 

population are worth noting. Nineteen percent (19%) of donors presented a prior history of 

hypertension and 30% of alcoholism (26 % of missing data). Iodinated contrast products were 

used in almost half of the donors (52.1%) for brain death diagnosis. A large majority of 

patients received colloids as plasma volume expanders during the resuscitation (91.6%) with a 

mean of 1645.2 mL (IC=(1509-1781)) and 62% received hydroxyethylstarch colloid (HES) 

with a mean of 944 mL (IC=(43-1045)). Vasopressive drugs were administered in 82.4% after 

brain death, with Dopamine  being used in 74.9%. A severe hypotensive episode was 

recorded in 51% of patients and 4.5% presented an episode of cardiac arrest.  

 

Demographic characteristics of the 449 recipients (Table 2) 

Mean age of the recipients was 44.5 years (range 4-77) with 28% older than 55 years and 

62.8% male. The initial disease was a glomerulopathy in 31.2%. Thirteen percent (13%) of 

patients received a combined kidney and pancreas transplantation for a type I diabetes 

nephropathy. Thirty two percent (32%) of the patients were immunised against HLA class I 
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with a PRA mean of 11.5% . The mean HLA incompatibility index with the donor was 3.5. 

Twenty nine % of patients had recurrent  post-transplant dialysis and 7% once after surgery , 

with a dialysis mean of 1.2. The mean delayed graft function was 6.4 days according to the 

creatinine clearance threshold criteria (see Patients and Methods). Thymoglobulin induction 

(7 to 10 days) was administered in 55.2% with a delayed introduction (7 days) of calcineurin 

inhibitors. The maintenance therapy improved over the course of the study follow-up with the 

appearance of new drugs and particularly of Mycophenolate Mofetil (Cellcept, Roche 

Neuilly France) which was introduced in all recipients from 1997 onwards (i.e. 38.5% of all 

study patients).  

 

Univariate analysis 

The mean DGF was 6.4 days and 40% of patients (n=180) presented a DGF longer than 6 

days. With regard to DGF, covariate thresholds were retained in order to best fit with the 

logistic model. Indeed, no threshold for this type of analysis is clearly defined in the literature. 

The selected thresholds were those that minimized the deviance from the model (figure 1). 

The univariate analysis showed that some parameters correlated with a lower risk factor for 

prolonged DGF >= 6 days. For the donor, a stay in intensive care longer than 40 hours (OR= 

0.44, p=0.0014), an infusion of more than 1250 mL of colloids other than HES after brain 

death during resuscitation (OR = 0.53, p = 0.0037) and multiple organ retrieval including the 

heart (OR= 0.63, p = 0.037) are associated with a lower risk of prolonged DGF >= 6 days. On 

the other hand, donor age above 35 years (OR= 1.88, p<0.0053), female donors (OR = 1.65, p 

= 0.036), a past history of hypertension (OR= 2.51, p=0.0037), Epinephrine (OR = 2.82, 

p=0.011) and infusion of more than 1500 mL of HES colloids (OR = 1.82, 0.017) after brain 

death were risk factors for a prolonged DGF >= 6 days. (Table 3) 
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For the recipient, female gender (OR= 0.66, p=0.049) and combined kidney and pancreas 

transplantation (OR= 0.17, p = 0.0038) were associated with a lower risk of prolonged DGF 

>= 6 days. A low CIT threshold than that previously described (CIT>= 16 h) was associated 

with a higher risk of prolonged DGF (OR = 2.05, p = 0.0049). Finally, recipients age was 

highly associated with a prolonged risk of DGF when above 55 years (OR = 1.68, p = 0.019) 

(Table 4) 

Multivariate analysis : Marginal logistic model according to the definition in days of the 

DGF 

 

When applying multivariate logistic regression analysis to DGF, the use of Epinephrine 

during the donor resuscitation (p<0.001, OR = 4.35), a CIT above 16 hours (p=0.01, OR= 

2.16), and a recipient age older than 55 years (p=0.003, OR=2.75) were clearly associated 

with an increased risk of prolonged DGF. On the other hand, the probability of a shorter DGF 

was highly associated with the administration of a total volume of colloids (other than HES) 

above 1250 ml (p<0.0002, OR=0.40). Finally, a stay in the intensive care unit of more than 40 

hours (p=0.0003, OR = 0.40), a combined kidney and pancreas transplant (p=0.0004, OR = 

0.19), the use of thymoglobulin for induction (p=0.0134, OR = 0.55) and a maintenance 

immunosuppressive therapy with Cellcept (p=0.0001, OR = 0.41) were significantly 

associated with a shorter DGF.  

Multivariate analysis : Marginal logistic model according to the dialyis definition of the 

DGF 

 

In this model, we found that the risk of DGF according to dialysis requirement during the first 

week post transplantation, correlates with the history of donor hypertension (p<0.0004, OR 

2.97), the use of Epinephrine during donor resuscitation (p= 0.0093, OR = 3.13), the infusion 

of more than 750 mL of HES colloids after brain death (p=0.018, OR = 1.80) and a cold 

ischemia time longer than 24h. Details of both logistic regression analysis and the mean DGF 

values according to each definition and covariates are presented in Table 5 and 6.  
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The correlation parameters of the autoregressive regression 1 (AR(1)) structure equals 0.20. 

Finally, according to all the covariates, two transplants derived from the same donor can be 

considered as independent. Finally, our statistical approach (marginal logistic model), enables 

us to assume that the majority of the donor-related parameters have been taken into account in 

our study and that there is no hidden donor covariate. 

 

Discussion 

Despite a decade of progress in kidney transplantation, non-immune factors remain a major 

influence on graft outcome, as suggested by a rate of graft loss that has been only poorly 

influenced by the level of immunosuppressive drug exposure after one year (244-246). In 

addition, non-immune parameters, such as donor age (89) or graft ischemia, have been shown 

to strongly affect the host immune response (247). Because, donor parameters represent 

potentially important risk factors in terms of kidney graft outcome (130, 234, 248-250), Some 

authors have proposed donor scoring system for cadaveric renal transplantation (251). Recent 

studies have suggested that donor factors may account for 35 to 45 % of the variability in 

graft function (252, 253). Particularly, brain death itself has a serious impact on organ quality 

and graft outcome (110, 254). Other authors have pointed out that some risk factors are more 

specifically related to the resuscitation procedure of the brain dead donor, such as the type of 

fluid expander (111, 238) or vasopressive drugs (237). The aim of our study was to explore 

the consequences of a large number of donor-related parameters, particularly following the 

diagnosis of brain death and the organ retrieval procedure. Compared to previous reports, our 

study is also based on a larger and monocentric cohort. In addition, because two different 

recipients receive kidneys from the same donor, and to avoid masking the importance of 

donor factors using a classical paired statistical analysis, we took advantage of a statistical 
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method using a marginal model (243). This model can be used to test all the donor covariates 

and to assess their consequences in the early outcome. 

The role of donor covariates on delayed graft function was studied using the cut-off of 6 days 

of DGF (120), instead of the level of post-transplant urine output (127, 255). This choice was 

founded on a former study by our group of the role of DGF defined as “the time for the 

kidney to reach a calculated clearance above 10 mL/min” based on a large cohort of kidney 

recipients between 1986 and 1995.  However, because this definition is not used routinely we 

conducted a comparison study using a more “classical” definition of DGF according to the 

need for dialysis during the first week post transplantation. In the present study (1827 patients 

between 1990 and 2003) we confirm that prolonged DGF >= 6 days does indeed have a major 

impact on graft loss (10% lower graft survival at 10 years in the group of prolonged DGF >= 

6 days, p<0.001). We observed that 21% of patients with a DGF longer than 6 days did not 

undergo dialysis as they maintained diuresis, a stable weight and a good tolerance of uremia 

despite a clearance <10 ml/min. On the other hand, 7.5% of patients with a DGF shorter than 

6 days underwent dialysis because of hyperkaliemia or because they were overweight 

confirming that the requirement of dialyses is not enough accurate to define the DGF. Finally, 

we show that both definitions give the same risk factors for DGF (except past history of donor 

hypertension) but with a different cut-off. Nevertheless, the statistical model does not make it 

possible to determine whether the difference found for the cut-offs are statistically different. 

However, we show that the model using the definition in days of DGF (< or >= 6 days) 

enhances the number of explanatory variables and thus is probably more interesting for the 

physician . A recent study of Schnuelle showed that dialysis requirement post-transplantation 

was not a significant explanatory variable in the multivariate analysis of five-year graft 

survival contrary to the one week graft fonction, confirming our choice of DGF definition 

with the creatinine clearance. (256).  



   

 106 

Finally, The aim of the study was to determine which recipient and donor parameters, 

especially those stemming from the brain death status and the retrieval procedure, are risk 

factors for prolonged DGF. In order to guarantee homogeneity in terms of the resuscitation 

and retrieval procedure, only the 449 recipients who received a graft from 262 brain dead 

donors consecutively harvested in the intensive care unit of our centre were retained. Among 

the large numbers of donor resuscitation parameters studied in the model, few were associated 

with an increased risk of prolonged DGF, except Epinephrine infusion, which increased the 

risk by 4.3 and possibly reflects the worse effect on serum creatinin in high dose 

cathecolamines treated donors (113) and/or the habits of the intensivist of our center who use 

preferentally this drug in case of hemodynamic and cardiogenic instability in the donor 

expecting a beneficial effect of its more powerful beta-adrenergic effect in comparison to 

norepinephrine. Therefore epinephrine was used in patients with more severe hemodynamic 

alterations justifying higher dosage, so higher vasoconstrictive effect, and more renal 

impairment for these two reasons. On the contrary, other resuscitation covariates are likely 

associated with a shorter DGF that could be related to efficient resuscitation , control of the 

hemodynamics of the donor, and good quality of the organ as suggested by the effect of 

infusion of large volume expanders (>1250 ml), length of stay in intensive care (>=40 hours) 

and multiple organ donation (heart procurement) or by other possible relevant parametres 

involved in the good quality of the graft which could explain the shorter DGF, such expensive 

preservation fluid for instance, in the combined kidney and pancreas transplantation. 

Nevertheless, a trend for HES infusion (>1500 ml) during resuscitation, which was found to 

be a risk factor for prolonged DGF possibly because of a direct nephrotoxic effect of some 

compounds (238), suggest it should be avoided during donor resuscitation. (111). One 

hypothesis is that HES colloid infusion (at or above a critical volume) could generate 

deleterious histological lesions (osmotic nephrosis-like lesions) (257). These lesions, 
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particularly when generated in impaired kidneys, could increase the risk of early failure 

(DGF). However, no biopsies were performed on HES-treated donor kidneys before 

transplantation in our cohort. ATG induction therapy also seems to protect against DGF, 

acting directly (on graft mononuclear infiltrate) rather than because of a delayed introduction 

of calcineurin inhibitors (258) (259). Finally, half of the patients received Cellcept for 

maintenance therapy, which is significantly associated with a lower risk of prolonged DGF, 

confirming a possible protective effect of this drug against DGF (260) (261).  

Importantly, we found recipient and donor age to be risk factors for prolonged DGF >=6 days 

in the univariate model. However, the marginal model identified recipient but not donor age 

as the independent risk factor for DGF, contrasting with what has been described elsewhere 

(255). This difference may be due to the link between the two variables (our current practice 

is to match donor and recipient age ) and the shorter cut off for donor age (35 years) which we 

have statistically calculated by maximizing the likelihood in the univariate model to fits better 

with the clinical reality. One explanation could be the advanced vascular disease in older 

recipients (103), which increases the risk of hypoxia and ischemic damage of the usually 

aged-matched in suboptimal kidney from old donors who are becoming the average donor in 

many programs over the world. In our study, 29% of recipients older than 55 years had a past 

history of vascular disease and 40% presented early vascular events after transplantation 

(Stroke, arteritis etc) versus 12% and 20 % respectively in younger patients (p< 0.001). 

Taken together, based on a larger number of brain dead donors than in previous studies, we 

show that several donor parameters have a significant impact on DGF and are dependent on a 

good management of the donor in the intensive care unit. We also suggest that donor age 

might not be the leadingindependent parameter involved in DGF risk. Careful management of 

brain dead donor resuscitation, i.e. correction of plasma expander volume, limitation of HES 
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infusion combined with additional attempts to decrease CIT above 16 hours, particularly in 

recipients older than 55 years, should further decrease DGF and increase graft survival. 

 

Acknowledgement: we thank the Roche Laboratory for its support of the DIVAT data bank, Genzyme 

Laboratory for its statistics financial contribution and Dr J.Ashton-Chess for editing the manuscript. 

 

Table 1 Donor Characteristics 

n = 262 Average or percentage IC 95% 
Donor age     38.2 years [36.8-39.5] 
Male donor     69.5% [65.2-73.7] 
History of hypertension     19.0% [14.8-23.2] 
History of diabetes       3.0% [1.2-4.9] 
History of dyslipidemia       5.1% [2.7-7.5] 
History of alcoholism     30.1% [25.2-35.1] 
Cause of death (cerebral vascular accident)     52.0% [46.0-58.0] 
Iodinated contrast-media     52.1% [47.5-59.7] 
Hydroxyethylstarch gelatin HES     61.9% [57.4-66.4] 
Colloids other than HES     82.2% [78.6-85.7] 
Volume of HES   944.0 mL [843.1-1044.9] 
Volume of gelatin other than HES 1645.0 mL [1509-1781.1] 
Dopamine     74.9% [69.8-78.0] 
Dobutamine     11.8% [8.8-14.8] 
Epinephrine       7.6% [5.1-10.0] 
Norepinephrine     17.2% [13.8-20.7] 
Albumin     16.3% [12.8-19.8] 
Cardiovascular shock     51.0% [46.4-55.6] 
Cardiac arrest       4.5% [2.5-6.4] 
Duration in intensive care     78.4 hours [55.7-101] 
Uremia at organ procurment       5.8 mmol/L [5.4-6.2] 
Creatinemia at organ procurment     99.6 µmol/L [93.6-105.6] 

 

 

 

Table 2 Recipient Characteristics 

 
n = 449 Average or percentage IC 95% 
Age 44.5 years [43.2-45.8] 

Male recipient 62.8  [58.8-67.2] 

Initial disease potentially recurrent* 31.2% [26.9-35.5] 

Combined kidney /pancreas graft 13.0% [9.9-16.2] 

History of hypertension 19.0% [14.8-23.2] 

Anti T PRA (%) 11.3 [9.0-13.6] 

% anti T PRA>0 32.5% [28.1-36.9] 

Inc HLA-A-B-DR   3.5 [3.3-3.6] 
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Delayed graft function (days)   6.5  [5.8-7.1] 

Number of post transplant dialyses   1.2 [1.0-1.5] 

ATG induction therapy 55.2% [50.6-59.9 

Cellcept maintenance therapy 38.5% [34.0-43.0] 

 

*immune Glomerulopathy, hemolytique and uremic syndrome and focal and segmental glomerular sclerosis. 

 

 

 

Table 3 Univariate analysis ; Donor covariates 

 OR IC 95 % p-value 

Female donor  1.65 [1.05 -2.59] 0.0306 

History of hypertension 2.51 [1.34 -4.70] 0.0037 

History of diabetes 2.14 [0.51 -8.94] 0.2947 

History of dyslipidemia 0.97 [0.31 -3.02] 0.9530 

History of ethylism 1.13 [0.65 -1.95] 0.6548 

Iodinated contrast-media 1.02 [0.66 -1.57] 0.9403 

Dobutamine  0.90 [0.45 -1.78] 0.7525 

Epinephrine 2.83 [1.27 -6.32] 0.0112 

norepinephrine 1.03 [0.58 -1.82] 0.9074 

Hydroxyethylstarch gelatin HES > 1500 mL 1.82 [1.12 -2.97] 0.0173 

Colloids other than HES > 1250 mL 0.53 [0.34 -0.81] 0.0037 

Blood Transfusion 0.69 [0.44 -1.08] 0.1151 

Colloids other than HES 1.01 [0.66 -1.55] 0.9782 

Cardiac arrest 1.72 [0.64 -4.57] 0.2790 

  Heart retrieval 0.63 [0.41 -0.96] 0.0371 

  Lung retrieval 0.84 [0.45 -1.53] 0.5665 

Pancreas retrieval 0.80 [0.49 -1.31] 0.3668 

Liver retrieval 0.68 [0.44 -1.07] 0.0965 

 Organ preservation fluid (celsior or Collins) 0.91 [0.42 -1.99] 0.8157 

 Organ preservation fluid (others) 0.72 [0.44 -1.18] 0.1975 

Donor age > 35 years  1.88 [1.22 -2.89] 0.0053 

Uremia at retrieval time > 5.5 mmol/L 0.78 [0.46 -1.32] 0.3472 

Creatinemia at retrieval time > 70 µmol/L 1.42 [0.79 -2.55] 0.2450 

Urine output > 4500 mL 1.22 [0.79 -1.88] 0.3749 

Duration in intensive care > 40 hours 0.44 [0.26 -0.73] 0.0014 
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Table 4 Univariate analysis ; Recipients covariates  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 OR IC 95 % p-value 

Female recipient  0.66 [0.44 -1.00] 0.0499 

Initial disease potentially recurrent* 1.20 [0.81 -1.77] 0.3874 

Combined kidney /pancreas graft 0.17 [0.05 -0.56] 0.0038 

History of hypertension 0.94 [0.60 -1.48] 0.7883 

ATG induction therapy 0.68 [0.46 -1.01] 0.0589 

Sandimum® maintenance therapy 0.72 [0.55 -1.32] 0.4786 

Neoral® maintenance therapy 0.82 [0.39 -1.69] 0.5826 

Prograf® maintenance therapy  0.75 [0.34 -1.68] 0.4900 

Cellcept® maintenance therapy 0.68 [0.44 -1.04] 0.0833 

% anti T PRA>0 1.34 [0.90 -;1.98] 0.1625 

Recipient age > 55 years 1.68 [1.09 -2.59] 0.0194 

Incompatibilities HLA-A-B-DR > 3 0.74 [0.50 -;1.10] 0.1345 

Year of graft > 1996 0.73 [0.47 -;1.15] 0.1740 

Cold ischemia time > 16 hours 2.05 [1.24 -3.39] 0.0049 
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Table 5 Logistic Model of Explicative Variables of DGF 

 

 Coef Et OR IC 95% p value 

Intercept -0.35 0.51 0.70 [0.26-1.91] 0.4848 

Donor sex  0.46 0.25 1.58 [0.97-2.59] 0.0636 

Epinephrine  1.47 0.45 4.35 [1.80-10.5] 0.0010 

Gelatin other than HES >1250 ml -0.92 0.24 0.40 [0.25-0.64] 0.0002 

HES gelatin >1500 mL  0.49 0.29 1.63 [0.92-2.88] 0.0900 

Duration in Intensive care > 40 hours -0.92 0.25 0.40 [0.24-0.65] 0.0003 

Recipient sex -0.17 0.29 0.84 [0.48-1.49] 0.5448 

Recipient age > 55 years  1.01 0.34 2.75 [1.41-5.35] 0.0033 

Combined Kidney/pancreas graft -1.64 0.46 0.19 [0.08-0.48] 0.0004 

ATG induction therapy -0.60 0.24 0.55 [0.34-0.88] 0.0134 

Cellcept maintenance therapy -0.90 0.27 0.41 [0.24-0.69] 0.0001 

Cold Ischemia Time > 16 hours  0.77 0.30 2.16 [1.20-3.89] 0.0102 

(Sex recipient x age recipient > 55)  -1.29 0.56 0.28 [0.09-0.82] 0.0200 

 

 

 

Table 6 Logistic Model of Explicative Variables of DGF according to the dialysis 

definition 

 

 Coef Et OR IC 95% p value 

Intercept -1.42 0.25 0.24 [0.15-0.39] 0.0001 

Donor hypertension 1.09 0.31 2.97 [1.62-5.46] 0.0004 

Epinephrine  1.14 0.44 3.13 [1.32-7.41] 0.0093 

HES gelatin >750 mL  0.59 0.25 1.80 [1.11-2.94] 0.0186 

Cold Ischemia Time > 24 hours  0.74 0.24 2.10 [1.31-3.35] 0.0023 
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Legends 

 

Table 1 - Donor characteristics 

 

262 consecutive brain dead donors from the same centre were included in the study. Donor 

parameters (age, sex, medical history, cause of death) were retrospectively collected. The 

resuscitation parameters were recorded between the time of diagnosis of brain death and the 

retrieval procedure i.e : type of vasopressive drugs, type and volume of colloid plasma 

expander, hypotensive shock, cardiac arrest, urine volume and renal function.  

Table 2 - Recipient characteristics 

 

449 recipients received transplants in the same transplantation centre from 262 donors. 87% 

received a kidney alone and 13% received a combined kidney and pancreas transplant.  

Table 3 - Univariate analysis ; Donor covariates describes the covariates of the donor 

according to the 6 day threshold of DGF. The cut off for each variable was assessed by 

maximizing the likelihood of the corresponding univariate model. Few covariates of the donor 

resuscitation correlate with an increase risk of prolonged DGF >= 6 days except HES colloids 

and epinephrin infusion after brain death. Donor age >= 35 years (much younger than that 

usually described) is a risk factor for prolonged DGF.  

Table 4 - Univariate analysis ; Recipient covariates describes the covariates of the recipient 

according to the 6 day threshold of DGF. Only recipient older than 55 years and CIT longer 

than 16 hours appear to correlate with a risk of prolonged DGF >= 6 days.  

Table 5 – The final multivariate model of delayed graft function according the the daily 

definition describes the covariates of a DGF according to a 6-day cut-off (see Materials and 

Methods.). Epinephrin administration, HES infusion, recipient age above 55 years and cold 

ischemia time duration increase the probability of a prolonged DGF. There is an interaction 
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between recipient age > 55 years and sex (p=0.02). Also, male recipients older than 55 years 

are significantly more at risk of prolonged DGF (p<0.003) than female recipients within the 

same age range (p=0.51). 

Table 6 – The final multivariate model of delayed graft function according to the dialysis 

definition. Donor hypertension, Epinephrin administration, HES infusion and cold ischemia 

time duration increase the probability of a prolonged DGF.  

 

Figure 1 

 

No threshold for this type of analysis has been clearly defined in the literature. In our 

statistical model, the selected thresholds are those which minimize the deviance of the model 

indicated by a bold line  : 35 years of age for the donor, 55 years of age for the recipient, 1250 

mL of colloids other than HES, 1500 mL of HES colloids, 16 hours of CIT and 40 hours in 

intensive care.  
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Figure 1 
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CONCLUSION 
 

La dysfonction chronique des greffons est le nouveau challenge de la transplantation. La 

prévention de la survenue d‟une néphropathie chronique du transplant en est l‟enjeu majeur. 

Comme nous l‟avons vu au cours de notre exposé, il s‟agit d‟une pathologie polyfactorielle 

dont les racines débutent chez le donneur et qui correspondent à la somme de facteurs 

immunologiques, non immulogiques et de facteurs de progression des lésions du transplant 

qui conduisent à la dysfonction et à l‟échec de la greffe.  L‟apport de biomarqueurs 

biologiques comme les DNAship ou l „analyse de paramètres immunologiques (répertoire, 

anticorps etc). pourrait permettre d‟individualiser très en amont des lésions histologiques, des 

signatures de « profils de risque » de rejet chronique, de néphropathie chronique ou de 

toxicité des anticalcineurines en autres. Cette approche non invasive puisque réalisé grâce à 

l‟utilisation de PBMC des patients recueillis sur une simple prise de sang est actuellement à 

l‟étude dans notre équipe à l‟ITERT (2 PHRC nationaux en cours : EVAL tol 2003, PI 

M.Giral, DPRC array 2005, PI Jean Paul Soulillou). Ces nouvelles techniques, si elles sont 

validées pourraient permettre d‟intervenir très tôt sur l‟évolution d‟une greffe et d‟anticiper 

les modifications de stratégie thérapeutique avant que des phénomènes irréversibles ne 

conduisent à la dysfonction chronique des greffons et à l‟échec de greffe. 

Une autre approche, serait de revisiter l‟abord statistique des études en transplantation. En 

effet, la plupart des modèles pour prédire un « endpoint » en transplantation, soit utilisent des 

modèles de régression linéaire multiple pour des variables continues avec une répartition 

normale sur des observations indépendantes, soit des régressions logistiques pour des 

variables dichotomiques (absence ou présence de la variable à tester), soit des modèles log-

linéaires qui s‟appliquent à des variables catégorielles (ex : score de banff), soit enfin des 

modèles de survie type modèle de Cox pour définir l‟apparition d‟un événement (décès, rejet, 

échec). Ces analyses de survie des greffons sont en général basées sur des modèles de 

régression dont le principe est de censurer toutes les causes de perte de greffon sauf celle que 

l‟on veut étudier et de tester les co-variables sur un seul modèle à la fois.  

Cette approche ne tient pas compte cependant du fait que le risque de perdre un greffon 

fonctionnel dépend de nombreuses causes possibles en même temps ou séquentiellement dans 

le temps comme nous l‟avons exposé dans cette thèse et qu‟il peut exister des états de 

transition d‟un stade à un autre. Dans le modèle de Cox classiquement utilisé en 



   

 124 

transplantation (vie du greffon ou vie du patient), les variables explicatives sont fixes au cours 

du temps et sont généralement définies à l‟inclusion et il n‟existe aucune information sur la 

fonction du risque de base. Les analyses dites multi-états pourraient enrichir les modèles et 

permettre une approche plus proche de la réalité clinique en transplantation rénale. En effet 

dans les modèles statistiques multi-états, plusieurs événements peuvent être étudiés avec des 

retours possibles sur les états antérieurs, ce qui permet une analyse plus précise de l‟évolution 

de la pathologie du patient. Des mesures spécifiques de l‟effet des variables explicatives 

peuvent être testées sur chaque état et sur les passages d‟un états à un autres. Ils permettent 

ainsi de modéliser « la forme » de la fonction de risque de base, et d‟analyser les risques 

« compétitifs » (plusieurs états absorbants : décès, échec) et d‟étudier des phénomènes de 

dégradation ou de vie accélérée.  

Quelques études récentes en transplantation rénale ont abordé la cause de perte des greffons 

en utilisant ce type d‟approche et ont abouti à une meilleure compréhension de la complexité 

des facteurs affectant la vie des greffons (262) (263) (264). Cet apport sera d‟autant plus 

sensible que les progrès des thérapeutiques ont considérablement réduit les risques les rejets 

aigus qui étaient jusqu‟à présent le principal facteur de jugement d‟efficacité des traitements 

(265). Le défit de la transplantation repose maintenant sur l‟amélioration de la survie à long 

terme des greffons et donc sur une meilleure compréhension des facteurs impliqués dans la 

perte des greffons. Les études antérieures en utilisant les modèles de Cox restent loin de la 

complexité clinique. L‟apport des analyses multi – états pourrait permettre de définir avec 

plus de précision quels sont les patients à risques de perdre leur greffon et bien sûr de 

développer des stratégies cliniques ou thérapeutiques en amont de ce risque. Cette approche 

pourrait aussi permettre de tester sur des populations ciblées des nouvelles stratégies 

thérapeutiques inaccessibles par un abord mono-paramètrique des analyses de survie. Enfin, 

définir des états et des transitions d‟états et les corréler à des variables explicatives pourraient 

introduire précisément les paramètres cliniques des patients comme marqueurs de passage 

d‟états des greffons (NCT ou au décès). 

Nous conduisons actuellement une recherche sur l‟étude d‟un modèle semi-markovien en 

transplantation rénale. Cette étude est menée en collaboration avec l‟équipe du professeur 

Daurès de l‟institut de biostatique de Montpellier sous la responsabilité de Yohann Foucher 

(3éme année de thèse de biostatistique) et de moi même. Ce travail a fait l‟objet de 2 

présentations orales dans des congrès internationaux de biostatistique (Montréal 2006, 

Genève 2006) et d‟une première publication en revision dans la revue biostastistics in 

medecine (voire annexe jointe). 
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Nos perspectives sont donc de continuer de valider une signature biologique précoce du rejet 

chronique dans le sang des patients. Mais aussi de finaliser notre modélisation par l‟approche 

statistique multi-états, les patients à risque de perte leur greffon en utilisant simultanément 

toutes le covariables pertinentes impliqués dans la dysfonction des greffons. Ce nouvel abord 

épidémiologique qui nécessite un très grand nombre de patients, ce qu‟autorise la base 

DIVAT, devrait nous permettre de définir beaucoup plus précisément les populations à 

risques dans le temps. 

Nous souhaitons continuer à développer la base DIVAT pour en faire le premier outil 

d‟analyse épidémiologique valider en greffe de rein en Europe (Euro DIVAT), mais aussi en 

greffe de pancréas. 

A terme, le but de ces travaux est d‟améliorer la connaissance et la prise en charge précoce 

des facteurs de risque des transplantés. Dans la même optique, nous souhaitons utiliser la base 

DIVAT comme outil de suivi partagé des patients avec les néphrologues et les généralistes 

pour optimiser la prise en charge des facteurs de progression de la NCT. De plus il nous est 

apparu important de prendre en compte aussi l‟éducation du patient en projetant de mettre à sa 

disposition un accès à son dossier informatique et des conseils hygiéno diétitiques 

personnalisés (DIVAT-ville). 

Finallement, DIVAT devient un standard international comme en témoigne la création d‟un 

réseau épidémiologique de suvi des transplantés sur le même outil : le réseau LATINA. 
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