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RESUME

Les résultats et facteurs de risque ont été
analysés au sein d’une cohorte de 1.380 greffes
rénales traitées par un inhibiteur de Ia
calcineurine de 1983 a 2008 a I’Hépital Erasme.
Trois groupes correspondant a des périodes
successives ont été comparés : A, de 1983 a 1992
(n =463) ; B, de 1993 a 2000 (n = 470) ; C, de 2001
a 2008 (n = 447). Stable durant les périodes A et
B, la survie du patient a diminué durant la période
C (89 vs 85 % a 8 ans, P = 0,044) ; cet effet est
principalement lié a I’dge des patients. En
revanche, la survie du greffon a augmenté
graduellement (64, 76 et 81 % a 8 ans pour les
périodes A, B et C respectivement, P < 0,001).
Plusieurs facteurs l'influencent significative-
ment ; ce sont, en ordre décroissant : I’'dge du
receveur (risque réduit de rejet avec I'dge), le
protocole immunosuppresseur (supériorité du
mycophenolate mofetil et de I'induction par
anticorps dirigés contre le récepteur de I'IL2),
'immunisation anti-HLA, le nhombre d’incompati-
bilités HLA-B+Dr entre receveur et donneur et le
sexe (effets opposés de celui du receveur et du
donneur). L’évaluation permanente des résultats
par analyses multivariées devrait permettre
d’adapter rapidement les stratégies de sélection
et de thérapeutique au sein de chaque centre de
transplantation.
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ABSTRACT

The results and risk factors within a cohort of
1.380 renal allografts treated with a calcineurin
inhibitor from 1983 to 2008 at Erasme Hospital
were analyzed. Three groups corresponding to
successive periods were compared : A, from 1983
to 1992 (n = 463) ; B, from 1993 to 2000
(n =470) ; C, from 2001 to 2008 (n = 447). Patient’s
survival was lower during period C than during
periods A and B (89 vs 85 % at 8 years,
P = 0,044), due to the recipients age. In contrast,
graft survival raised gradually (64, 76 and 81 % at
8 years for periods A, B and C respectively,
P < 0,001). Several factors significantly influence
graft survival : in decreasing order, they are the
recipient’s age (reduced risk of rejection with
age), immunosuppressive protocol (superiority of
mycophenolate mofetyl and induction with
antibodies directed to the IL2 receptor), HLA
sensitization, number of HLA-B+Dr mismatches
between recipient and donor, and gender
(opposite effects of recipient’s and donor’s
gender). The permanent evaluation of results
using multivariate analyses would allow to
promptly adapt selection and therapeutic
strategies within each transplantation center.
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INTRODUCTION

La découverte fortuite, au début des années
1970, des propriétés immunosuppressives de
polypeptides cycliques extraits de Tolypocladium
inflatum, une souche microbienne isolée d’échantillons
de sol recueillis en Norvege, a révolutionné la
thérapeutique en transplantation d’organes. Lun de ces
polypeptides, la cyclosporine A (CSA), se différenciait
des immunosuppresseurs existants par son action
inhibitrice sur la calcineurine, une molécule essentielle
pour l'initiation de la réponse immune et du rejet de
I'organe greffé'. En 1984 fut découvert un autre
inhibiteur de la calcineurine, le FK506 ou tacrolimus
(TAC), un macrolide extrait de Streptomyces
tsukubaensis, doué, malgré sa composition chimique
différente de celle de la CSA, de propriétés
immunosuppressives analogues a cette derniére.

Les premiers essais cliniques de la CSA furent
conduits par R. Calne en 1978, a Cambridge. A I'Hépital
Erasme, I'’équipe du Pr Primo commenca a I'utiliser en
1981 en transplantation cardiaque et deux ans plus
tard, celle du Pr Toussaint fit de méme en
transplantation rénale. D’abord utilisée sous sa forme
huileuse (Sandimmun®), la CSA fut ensuite micro-
émulsifiée (Neoral®), ce qui améliora notablement sa
biodisponibilité®. Son effet secondaire le plus génant, la
néphrotoxicité, fut progressivement atténué par la
réduction de sa dose journaliére, celle-ci ne dépassant
plus, au début des années 1990, le tiers de celle
initialement utilisée. Le TAC (Prograft®) suivit une
évolution comparable a celle de la CSA : premiéere
utilisation en transplantation hépatique par I'équipe de
T. Starzl a Pittsburg en 1989, puis en transplantation
rénale quelques années plus tard, notamment dans
notre centre a partir de 1998, réduction graduelle de
ses effets secondaires (néphrotoxicité et diabéte) grace
a une meilleure maitrise de sa dose journaliere. Le
protocole immunosuppresseur de la majeure partie des
greffes rénales réalisées au cours des 25 derniéres
années a I’Hopital Erasme a comporté un inhibiteur de
la calcineurine, le TAC ayant graduellement remplacé
la CSA.

Lévolution de 'immunosuppression ne s’est pas
limitée aux seuls inhibiteurs de la calcineurine.
Linduction a l'aide d’une globuline antilymphocyte,
administrée par voie veineuse durant les premieres
semaines de la transplantation, s’est imposée dés la
fin des années 1980 comme un adjuvant essentiel a la
thérapeutique?. La globuline utilisée est soit polyclonale
(globuline antithymocyte de lapin : ATG), soit
monoclonale (anticorps murin dirigé contre le récepteur
de la cellule T : Orthoclone OKT3 ou contre celui de
IL2 (alL2r) : Simulect®, Zenapax®). Par ailleurs, le
mycophenolate mofetyl (MMF : Cellcept®) a remplacé,
au début des années 1990, l'azathioprine (AZA :
Imuran®) qui constituait jusqu’alors, avec les
corticostéroides, la base de I'immunosuppression en
transplantation d’organes.

Indépendamment des modifications de
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'immunosuppression, de non moins importants
changements démographiques sont intervenus dans la
population des patients en attente de greffe rénale au
cours des 25 derniéres années ; ils seront détaillés
plus loin. Il nous a donc paru intéressant d’analyser
'impact des facteurs de risque dans cette population,
tant pour la survie du patient que pour celle du greffon,
afin de dégager de futures orientations de la recherche
clinique. La présente étude prolonge et précise celle
parue il y a 7 ans dans la Revue Médicale de Bruxelles,
dont la période d’observation et l'effectif étaient plus
limités*.

METHODES
Patients

Du 25/8/1983 au 31/12/2008, 1.664 greffes
rénales consécutives ont été réalisées a I'Hopital
Erasme. Un inhibiteur de la calcineurine a été
administré au début de la transplantation chez
1.603 (96 %) des patients constituant cet effectif et
ultérieurement poursuivi chez la plupart d’entre eux.
De cet ensemble, ont été retirées 223 greffes :
137 greffes de donneur vivant, 73 greffes multiples
(56 rein-pancréas, 13 rein-foie et 4 rein-cceur) et
13 greffes ayant recu en induction la globuline
antilymphocyte anti-LFA1. Ces greffes présentaient en
effet d’'importantes différences démographiques,
inhérentes a leur nature, avec les 1.380 greffes de rein
de cadavre, qui constituaient une cohorte beaucoup
plus homogéne. Celle-ci a été répartie en trois groupes
couvrant des périodes chronologiques successives, en
n’utilisant comme seul critére que leur effectif, quasi
équivalent : 463 greffes de 1983 a 1992 (période A),
470 de 1993 a 2000 (période B) et 447 de 2001 a 2008
(période C).

Divers facteurs de risque reconnus par la
littérature pour influencer le pronostic du patient et du
greffon ont été étudiés : le sexe et I'dge du receveur et
du donneur, 'ordre de la greffe (premiére vs regreffe),
le nombre de transfusions et la durée de dialyse
précédant la greffe, les durées d’ischémie froide
(conservation du greffon a basse température) et
chaude (durée des sutures vasculaires), le nombre
d’incompatibilités entre le donneur et le receveur aux
3 loci HLA (A, B et Dr), isolés ou combinés, la reprise
différée de la fonction du greffon, impliquant la poursuite
transitoire de la dialyse en postopératoire, et les
caractéristiques du protocole immunosuppresseur (CSA
vs TAC, MMF vs AZA, induction absente vs présente,
par ATG, OKT3 ou alL2r). Limmunisation anti-HLA du
receveur est aussi un puissant facteur de risque que
plusieurs criteres peuvent estimer historique
(% maximum de PRA -panel reactive antibodies-
observé avant la greffe), actuelle (% de PRA au
moment de la greffe), a haut risque immunologique,
comprenant soit une immunisation historique supérieure
a 50 % de PRA, soit une immunisation actuelle
supérieure a 30 % de PRA, soit une 3®™ ou une
4¢me greffe, soit une 2°m greffe, la premiere ayant
échoué par rejet endéans les deux premiéres années



de la transplantation®.

Trois modalités de survie ont été étudiées,
impliquant chacune une variable de censure spécifique.
La survie du patient prend en compte tous les décés
quelle que soit leur cause et qu’ils soient associés ou
non a la perte concomitante de fonction du greffon. La
survie du greffon prend en compte toutes les pertes de
fonction du greffon hormis le déceés, quelle que soit
leur cause (rejet, récidive de la néphropathie primitive,
échec technique, autres causes plus rares), ce qui
implique la reprise en dialyse. Enfin, la survie totale
comptabilise la totalité des échecs, qu’ils soient dus au
déces ou a la perte de fonction du greffon : elle exprime
la probabilité pour le patient d’étre en vie a un moment
donné, porteur d’'un greffon fonctionnel. Si le décés est
survenu dans le mois qui a suivi la reprise en dialyse,
il a été considéré comme échec par décés et non
comme perte primaire de fonction du greffon. Les
patients qui ne se sont pas présentés a une évaluation
programmée ont été considérés comme perdus de vue
et leurs diverses modalités de survie censurées a la
derniére date précédant cette évaluation.

Méthodes statistiques

Les groupes comportant des variables nominales
(catégoriques) ont été comparés par le test exact de
Fisher ou par chi carré en présence de, respectivement,
deux ou plusieurs groupes. Pour les variables
continues, la comparaison des groupes a été réalisée
par I'analyse de la variance en cas de distribution
gaussienne et par le test de Kruskal-Wallis en cas de
distribution quelconque.

La méthode actuarielle a été utilisée dans les
études univariées de survie, aprés catégorisation
appropriée des variables continues, et les courbes de
survie ont été comparées entre elles par le test de
Breslow-Gehan-Wilcoxon qui tient compte des effectifs
a chaque point de la courbe de survie®.

Le modele de Cox (ou des risques
proportionnels) a été utilisé dans les études
multivariées de survie. Ladéquation du modele a été
vérifiée graphiquement par la linéarité de la relation
entre le In du temps et le In des événements cumulés
(“ accelerated life model ”). Les variables ont été
introduites dans le modéle pas a pas en ordre croissant
de la valeur de P".

Dans tous les cas, une valeur de P inférieure a
5 % (test bilatéral) a été choisie pour rejeter ’lhypothése
nulle.

RESULTATS

Evolution chronologique des caractéristiques
démographiques

La plupart des caractéristiques démographiques
se sont modifiées au cours des 25 derniéres années
(tableau 1). Les changements les plus importants

concernent, de la période A a la période C, I'dge qui a
augmenté de pres de 13 années, tant pour le receveur
que pour le donneur, la fréquence de l'immunisation
anti-HLA qui a diminué de prés de moitié paralléelement
a la réduction du nombre de transfusions recues avant
la greffe, la durée d’ischémie froide, réduite de prés de
10 heures en raison des modifications apportées par
Eurotransplant aux criteres d’allocation des greffons, le
risque de fonction différée du greffon, considérablement
réduit grace a un programme adéquat d’hydratation du
receveur en période périopératoire, enfin I'immuno-
suppresion qui a bénéficié des divers progrés réalisés
au cours du temps dans ce domaine. A noter la
réduction récente de la compatibilité HLA entre
receveur et donneur, principalement aux dépens du
locus Dr, due également a la modification des critéres
d’Eurotransplant intervenue a la fin des années 1990 ;
elle est toutefois assez limitée.

Evolution chronologique des causes d’échec

La fréquence des échecs du greffon, tant en
valeur absolue que relative, a graduellement diminué
de la période A a la période C, essentiellement par
réduction des rejets irréversibles (tableau 2). La
fréquence relative des décés ayant évolué en sens
inverse malgré leur réduction en valeur absolue, on
pouvait s’attendre a la réduction de la survie du patient
et a l'accroissement de celle du greffon au cours du
temps, ce que confirme I'étude univariée de la survie
au cours des trois périodes (figure 1). Stable durant les
périodes A et B, la survie du patient a diminué
significativement (P = 0,044) durant la période C tandis
que la survie du greffon s’est accrue, aussi bien de la
période A a B (P < 0,001) que de B a C (P = 0,006).

Etudes univariées de la survie en fonction des
facteurs de risque

Limpact des divers facteurs de risque, pris
individuellement, sur la survie du patient et du
greffon a été analysé suivant la méthode actuarielle
(tableau 3).

Le pronostic vital diminue graduellement en
fonction de I'Age du receveur et du nombre de
transfusions et d’incompatibilités HLA. Le TAC et le
MMF sont aussi associés a la réduction de la survie du
patient mais ils ont été administrés quasi exclusivement
au cours de la période la plus récente, de sorte que
des effets confondants interviennent sans aucun doute.

Presque tous les facteurs de risque influencent
significativement la survie du greffon. Ici aussi, il faut
noter que leur distribution a évolué au cours du temps,
la catégorie a risque étant souvent la plus représentée
dans la période A, comme c’est le cas pour les
transfusions et I'immunisation anti-HLA, les durées
d’ischémie et la reprise différée de la fonction rénale
en postopératoire. Lanalyse multivariée des facteurs
de risque s’avere donc indispensable pour éliminer les
effets confondants.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques au cours de trois périodes successives de 1983 a 2008.
Caractéristiques démographiques * Période A Période B Période C P
1983-1992 1993-2000 2001-2008
n = 463 n = 470 n = 447
Sexe receveur (F/M) 39/61 40/60 36/64 NS
Sexe donneur (F/M) 39/61 39/61 42/58 NS
Age receveur 35,3 (0,5) 40,6 (0,5) 49,0 (0,3) < 0,001
Age donneur 32,5 (0,6) 38,2 (0,7) 45,2 (0,7) < 0,001
Regreffes 20 23 19 NS
N° transfusions prégreffe 10,4 (0,7) 3,9 (0,4) 2,4 (0,3) < 0,001
Durée de dialyse (mois) 42 (2) 50 (2) 41 (2) < 0,001
Ischémie froide (h) 27,1 (0,4) 22,0 (0,3) 17,0 (0,3) < 0,001
Ischémie chaude (min) 33,9 (0,4) 33,4 (0,4) 31,1 (0,4) < 0,001
N° incompatibilités HLA
- locus A : 0/1/2 29/49/22 32/47/21 26/58/16 0,006
- locus B : 0/1/2 21/49/30 22/58/20 17/65/17 < 0,001
- locus Dr : 0/1/2 58/32/10 54/41/5 36/59/5 < 0,001
Immunisation anti-HLA
- historique (> 50 % PRA) 19 9 9 < 0,001
- actuelle (> 5 % PRA) 24 10 14 < 0,001
- haut risque immunologique ** 25 15 12 < 0,001
Fonction rénale différée 47 17 13 < 0,001
Immunosuppression
- CSA/TAC 100/0 84/16 16/84 < 0,001
- AZA/MMF 100/0 75/25 1/99 < 0,001
- GAL : rien/ATG/OKT3/alL2r 40/6/54/0 7/17/69/7 14/15/0/71 < 0,001
* Les variables catégoriques sont représentées en % du total des colonnes et les variables continues par leur moyenne (m) et leur écart-
Hp;’ﬂ(iEhl\iﬂs)tlorique > 50 % ou PRA actuelle > 5 % ou 3®™ ou 4®™ greffe ou échec de la 1 greffe par rejet endéans les deux premiéres
ilnsn?iso.n significatif ; PRA : panel reactive antibodies ; CSA : cyclosporine ; TAC : tacrolimus ; AZA : azathioprine ; MMF : mycophenolate
mofetyl ; GAL : globuline antilymphocyte ; ATG : globuline antithymocyte de lapin ; OKT3 : anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur
de la cellule T ; alL2r : anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de I'lL2.

Etudes multivariées de la survie en fonction des
facteurs de risque

Tous les facteurs de risque pour lesquels la
valeur de P était inférieure a 0,10 dans les analyses
univariées ont été introduits dans le modele d’analyse
multivariée des diverses modalités de survie. La
corrélation entre le risque d’immunisation anti-HLA et
le nombre de transfusions recues avant la greffe étant
extrémement étroite (P < 0,001), plutét que d’introduire
les deux facteurs dans le modéle, seule 'immunisation
anti-HLA, estimée par le critére de haut risque
immunologique, a été retenue. Utilisant les coefficients
de régression du modele, la survie au sein des diverses
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catégories d'un facteur déterminé peut étre calculée
en tenant compte des différences de répartition des
autres facteurs dans ces catégories, ceux-ci étant
ajustés a leur valeur moyenne calculée sur I'ensemble
de la cohorte. Ceci élimine toute confusion entre
facteurs et offre une représentation non biaisée de
I'influence du facteur sur la survie qui est ainsi
“ ajustée pour les facteurs confondants. Le
tableau 4 résume les résultats de ces analyses.

Pour le patient, seuls deux facteurs atteignent la
signification statistique : I’Age du receveur dont
’accroissement est associé a la réduction graduelle de
la survie et les incompatibilités HLA entre receveur et



Tableau 2 : Causes d’échec au cours de trois périodes successives.
Causes d’échec Période A Période B Période C P
1983-1992 1993-2000 2001-2008
n % n % n %
Déces 68 24 54 29 32 39 0,023
Echec du greffon 215 76 134 71 49 61 < 0,001
- rejet irréversible 171 60 103 55 24 30 0,001
- autres causes * 44 16 31 16 25 31 0,008
Total des échecs 283 100 188 100 81 100
* échecs techniques : 44 % ; récidive de la néphropathie primitive : 31 % ; divers : 25 %.
Tableau 3 : Analyses univariées de la survie.
Facteurs de risque Survie du patient Survie du greffon
Catégorie a risque P Catégorie a risque P
Sexe receveur NS masculin 0,024
Sexe donneur NS féminin 0,08
Age receveur croissant < 0,001 décroissant < 0,001
Age donneur NS NS
Ordre de la greffe NS regreffes 0,065
N° transfusions prégreffe n° croissant 0,077 n° croissant < 0,001
Durée de dialyse (mois) NS NS
Ischémie froide NS croissante < 0,001
Ischémie chaude NS NS
N° incompatibilités HLA
- locus A NS NS
- locus B NS 2 < 0,001
- locus Dr 1-2 < 0,001 2 0,01
- loci B+Dr 2-4 0,013 2-4 0,023
Immunisation anti-HLA
- historique (> 50 % PRA) NS présente < 0,001
- actuelle (> 5 % PRA) NS présente < 0,001
- haut risque immunologique NS présent < 0,001
Fonction rénale différée présente < 0,001
Immunosuppression
- CSA/TAC TAC 0,014 CSA < 0,001
- AZA/MMF MMF 0,031 AZA < 0,001
- GAL : rien/ATG/OKT3/alL2r NS rien ou ATG < 0,001
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Tableau 4 : Analyses multivariées de la survie.

Facteurs de risque Catégorie a risque | P

Risque relatif (IC a 95 %)

Survie du patient

Age du receveur croissante (par an) < 0,001

1,049 (1,035-1,063)

N° incompatibilités HLA 2-4 B+Dr 0,004

1,63 (1,17-2,27)

Survie du greffon

Age du receveur décroissante (par an) < 0,001

0,977 (0,967-0,986)

Immunosuppression

- induction par GAL absence ou ATG < 0,001 1,46 (1,19-1,80)
- orale AZA 0,007 1,46 (1,11-1,92)
Immunisation anti-HLA présente 0,001 1,49 (1,17-1,88)
N° incompatibilités HLA 2-4 B+DR 0,006 1,33 (1,09-1,64)
Sexe du receveur masculin 0,004 1,38 (1,08-1,64)
Sexe du donneur féminin 0,023 1,26 (1,03-1,54)

Survie totale

Immunosuppression

- induction par GAL absence ou ATG < 0,001 1,44 (1,21-1,72)
- orale AZA 0,005 1,37 (1,10-1,70)
N° incompatibilités HLA 2-4 B+Dr < 0,001 1,39 (1,17-1,66)
Immunisation anti-HLA présente 0,004 1,35 (1,10-1,66)
Sexe du receveur masculin 0,005 1,29 (1,08-1,54)
Sexe du donneur féminin 0,072 1,17 (0,99-1,39)

SURVIE DU PATIENT (PAT) ET DU GREFFON (GRE) AU COURS DE TROIS PERIODES
SUCCESSIVES DE 1983 A 2008: A: 1983-1992, B: 1993-2000, C:2001-2008

100

' 80

-B-PAT.A
-6-PAT.B
—&-PAT.C
-®- GRE.A
7y, o B ] B -e—GRE.B
—&—GRE.C

60 —

survie (%)

années

Figure 1: Survie du patient et du greffon au cours de trois périodes successives
de 1983 a 2008.

donneur dont l'effet discriminant le plus important s’exerce entre 0-1 et
2-4 incompatiblités HLA-B+Dr. A titre d’exemple, l'effet de I'age du
receveur sur la survie du patient est représenté dans la figure 2.

Plusieurs facteurs influencent la survie du greffon. Par ordre

décroissant de leur signification statistique, ce sont 'dge du receveur,
'immunosuppression, 'immunisation anti-HLA, les incompatibilités HLA-
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B+Dr entre receveur et donneur et le
sexe, tant du receveur que du donneur.

Contrairement a ce qui est
observé pour la survie du patient, la
survie du greffon augmente
graduellement avec I'dge du receveur
(figure 3). A 10 ans, la différence de
survie est quasi identique en valeur
absolue entre les catégories d’age
extréme (< 30 ans vs 60 ans et plus) :
25 % (95 vs 70 %) pour le patient et
29 % (91 vs 62 %) pour le greffon
(figures 2 et 3).

Deux facteurs interviennent en ce
qui concerne l'immunosuppression,
d’'une part, l'induction par GAL, ou la
seule différence significative oppose
I’'induction par anticorps monoclonaux
(OKT3 ou alL2r) a 'absence d’induction
ou a linduction par ATG (figure 4) et
d’autre part, l'utilisation de MMF qui
s’avere plus efficace que I'AZA. Les
différences observées entre les
4 groupes d’induction sont similaires
lorsque l'analyse ne porte que sur les



SURVIE AJUSTEE DU PATIENT EN FONCTION DE L'AGE DU RECEVEUR
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Figure 2 : Survie du patient en fonction de I’age du receveur.
SURVIE AJUSTEE DU GREFFON EN FONCTION DE L'AGE DU RECEVEUR
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Figure 3 : Survie du greffon en fonction de I’age du receveur.
SURVIE AJUSTEE DU GREFFON EN FONCTION
DE L'INDUCTION PAR GLOBULINE ANTI LYMPHOCYTE
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Figure 4 : Survie du greffon en fonction de I'induction par globuline anti-

lymphocyte.

seuls patients non immunisés en HLA :
la survie du greffon a 10 ans est de
49 %, 52 %, 65 % et 69 %, en absence
d’induction et en présence d’induction
par ATG, OKT3 ou allL2r,
respectivement. Ces différences
disparaissent toutefois totalement
lorsque lanalyse ne porte que sur la
période la plus récente, postérieure a
2000.

La survie du greffon est meilleure
en absence d’'immunisation anti-HLA.
Cet effet atteint sa valeur maximale
(environ 12 % de différence entre non
immunisés et immunisés) dés la
2¢me année de greffe (83 vs 71 %) et
reste stable au cours des années
ultérieures (62 vs 50 % a 10 ans).

En revanche, [I'effet des
incompatibilités HLA-B+Dr sur la survie
du greffon s’accroit au cours du temps,
les courbes de survie divergeant
progressivement la différence
de survie entre le groupe de
0-1 incompatibilité et celui de
2-4 incompatibilités est de 7 % a 2 ans
(82 vs 75 %) et 13 % a 10 ans (63 vs
50 %).

Linfluence opposée du sexe sur
la survie du greffon, les receveurs
masculins étant pénalisés et les
greffons féminins favorisés, permet de
suspecter I'existence d’une interaction
entre ces deux facteurs. Effectivement,
la meilleure survie concerne les
receveuses de greffons masculins et la
moins bonne les receveurs de greffons
féminins tandis que les receveurs d’un
greffon de sexe homologue occupent
une position intermédiaire (P = 0,003),
la survie a 10 ans valant
respectivement 69, 57 et 62 %.

Les effets opposés de l'age du
receveur sur la survie du patient et du
greffon expliquent que ce facteur n’est
plus significatif dans [I'analyse
multivariée de la survie totale (P = 0,44)
mais on y retrouve, avec un risque
relatif similaire, tous les autres facteurs
déja mis en évidence par l'analyse de
la survie du greffon (tableau 4).

DISCUSSION

Les résultats de la présente
étude rétrospective des greffes rénales
réalisées dans notre centre au cours
des 25 derniéres années sous
inhibiteurs de la calcineurine sont
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conformes aux données de la littérature®. lls précisent
la hiérarchie des facteurs de risque pour le patient et
pour le greffon et mettent en lumiére quelques points
particuliers.

Les deux facteurs de risque les plus importants
sont I’age du receveur et I'immunosuppression.
Laccession croissante de patients 4gés au programme
de transplantation a entrainé la réduction de la survie
du patient dans la période la plus récente. La réduction
croissante des échecs du greffon par rejet en fonction
de I’Age du receveur illustre la notion récente de
sénescence immunologique® et rend compte de
’absence d’effet de ce facteur sur la survie totale du
greffon, le bénéfice immunologique étant annihilé par
le risque vital accru, observé chez le patient 4gé. Le
paradoxe apparent lié a I'invariance de la survie totale
alors que la fréquence des rejets a diminué grace aux
progrés de I'immunosuppression est donc résolu®.

Si la supériorité du MMF sur ’AZA est bien
établie'!, I'absence d’effet de I'induction par ATG sur la
survie du greffon est assez inattendue au vu de la
littérature. Méme si l'induction par ATG a surtout été
réservée aux patients a haut risque immunologique,
’analyse multivariée de la survie du greffon distingue
sans équivoque les effets de linduction de ceux de
limmunisation et d’ailleurs les différences de survie
entre les 4 groupes d’induction sont similaires que
’analyse porte sur 'ensemble de la cohorte ou sur les
seuls patients non immunisés. Il est toutefois possible
que des effets incontrolés liés a la période de
transplantation interviennent car les différences de
survie entre l'induction par ATG et par allL2r ne
s’observent plus depuis 2000.

Les effets de I'immunisation anti-HLA se
manifestent des la premiere année de la
transplantation, ce qui est di a I’élimination rapide, par
rejet irréversible, de greffons de patients immunisés
quand on les compare a ceux de patients non
immunisés.

Dans notre expérience, les incompatibilités
HLA-A ne jouent aucun rble significatif dans la survie
du greffon. Ceci differe de ce qui est rapporté dans les
études multicentriques portant sur des effectifs trés
supérieurs au nétre'™' ; dans ces études, les
différences de survie observées entre les
incompatibilités HLA-A paraissent toutefois marginales
par rapport a celles observées entre les incompatibilités
HLA-B et -Dr.

Enfin, l'interaction du sexe du receveur et du
donneur sur la survie du greffon précise une notion
déja décrite'. Elle pourrait s’expliquer par les
différences de masse de l'organe greffé relativement
aux besoins du receveur, entrainant des différences de
“ réserve fonctionnelle ” et ainsi de résistance aux
agressions diverses, notamment immunologiques,
auxquelles sont soumis les greffons’®.

”

Quelles conclusions peut-on tirer de la
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présente étude ?

Le meilleur protocole immunosuppresseur actuel
associe, outre les corticostéroides, le TAC, le MMF et
I'alL2r (de préférence a I'OKT3 dont les effets
secondaires sont importants) et devrait constituer la
base de comparaison de tout nouveau protocole. La
réduction programmée, éventuellement I'arrét, des
corticoides, dans les catégories les moins exposées
au risque immunologique (patients non immunisés,
greffes bien compatibilisées en HLA) est en cours
d’évaluation et pourrait réduire le risque de
complications infectieuses et de cancers, augmentant
ainsi le pronostic vital. Chez les patients agés,
I'adaptation des doses d’immunosuppresseurs est
certainement justifiée en raison du faible risque de rejet
que présente leur greffon ; une étude prospective
devrait I'établir formellement dans un proche avenir.

Notre critére actuel, en vigueur depuis cing ans,
de n’accepter que les greffons d’Eurotransplant
présentant au maximum trois incompatibilités HLA-
A+B+Dr avec le receveur pourrait étre remplacé par un
critere plus restrictif ignorant les incompatibilités au
locus A (au maximum une incompatibilité en HLA-B ou
HLA-Dr), ce qui ne devrait pas réduire sensiblement la
probabilité de recevoir un greffon bien compatibilisé tout
en augmentant la survie'.

En raison de son caractere rétrospectif, une
étude monocentrique telle que la nétre ne peut rivaliser
avec les études multicentriques, parfois randomisées,
portant sur des effectifs beaucoup plus importants.
Néanmoins, si elle se fonde sur une méthode d’analyse
multivariée appropriée, elle permet de dégager de
nouvelles tendances et d’infléchir la stratégie de
sélection et de thérapeutique du centre plus rapidement
que ce n'est le cas pour les études multicentriques
dont les résultats ne sont bien souvent connus qu’au
terme de nombreuses années. Cette politique
d’évaluation continue devrait étre menée au sein de
chaque centre de transplantation pour le plus grand
bénéfice des patients qui y sont traités.
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