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Liste des abréviations :  
 
 
 
 
 

• FI/AT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire 
• PBR : ponction-biopsie rénale 
• CNI : inhibiteurs de la Calcineurine 
• PRA : panel reactiv antigen 
• DSA : donor specific antibodies 
• LCT : lymphocytotoxicité  
• HD : haute définition 
• IF : ischémie froide 
• CMV: cytomégalovirus 
• T0 : taux résiduel 
• CsA : ciclosporine A 
• MPA : acide mycophénolique 
• BMS : Belatacept 
• ATG : thymoglobulines 
• e-DFG : débit de filtration glomérulaire estimé 
• IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
• ARA2 : antagoniste du récepteur de l’angiotensine 2  
• ABMR : antibodies mediated rejection 
• GN : glomerulonephritis 
• RHCA : rejet humoraux chroniques actifs 
• SCR : sub-clinical rejection 
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Analyse d’une série de 276  biopsies de greffons rénaux systématiques à 1 an 

post transplantation à l’ITUN (Institut de Transplantation Urologie 

Néphrologie) du CHU de Nantes.  

 

 

INTRODUCTION 

La littérature scientifique et médicale est riche de descriptions de co-variables 

cliniques associées à une dégradation du greffon (1). Ces analyses cliniques ont permis de 

mettre en évidence des paramètres majeurs comme par exemple, la qualité du greffon (2), la 

pré-immunisation du receveur (3) ou la toxicité aux Inhibiteurs des Calcineurines (4). 

Certains paramètres biologiques simples comme le niveau de la fonction rénale à 1 an ou la 

pente de dégradation de la fonction dans la première année ont aussi été associés au devenir 

des greffons. Plus informatif du mauvais pronostic, le degré de dégradation de la fonction 

d’un greffon entre 6 mois et un an a été proposé. Cependant, tous ces paramètres associés à 

un mauvais pronostic à long terme découlent tous de la constatation de lésions déjà présentes 

éventuellement non encore associées à une dégradation de la fonction du greffon ou déjà 

associées à une réduction néphronique. 

 

Le terme de « Néphropathies Chroniques d’Allo-greffe » (CAN) a longtemps été 

utilisé pour caractériser les différentes lésions histologiques associées à une dégradation 

chronique de la fonction rénale et la perte des greffons rénaux (Banff 97). Ces CAN 

regroupaient des lésions chroniques tubulo-interstitielles parfois associées à des lésions de 

vasculopathie et de glomérulosclérose (5). Aujourd’hui cette entité trop généraliste a été 

abandonnée au profit d’une description plus élémentaire des lésions selon la classification de 
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Banff 09 (6). Sur les biopsies à 1 an, les lésions de Fibrose Interstitielle et d’Atrophie 

Tubulaire (FI/AT) sont les plus fréquentes dont la significativité envers l’évolution de la 

fonction rénale n’est pas clair (7). 

Afin de prédire ces lésions chroniques, plusieurs travaux ont été réalisés sur l’intérêt de 

pratiquer une ponction-biopsie de greffon rénal précoce (1, 3, ou 6 mois) et d’étudier 

l’incidence des rejets infra-cliniques (8) (9), ou plus tardive (1 an) et d’étudier les lésions de 

FI/AT et les autres lésions de mauvais pronostic (10). Parmi ces dernières sont retenues les 

lésions inflammatoires au sein de la FI/AT, et les lésions de rejet infra-cliniques persistantes 

(11) comme étant les plus pourvoyeuses de dégradation de fonction rénale et de perte de 

greffon.  

Nous avons fait l’hypothèse qu’un certain nombre de facteurs cliniques et/ou 

biologiques survenus durant la première année de greffe pouvait définir des profils de risque 

associés à des diagnostics anatomo-pathologiques à 1 an de greffe. Le but de notre étude était 

donc d’analyser à partir d’une cohorte de patients transplantés rénaux depuis 2004 et ayant 

bénéficié d’une ponction-biopsie de greffon à 1 an, les différents facteurs de risque associés à 

ces diagnostics anatomo-pathologiques définis selon la dernière classification de Banff 2009. 

L’objectif secondaire de notre étude était d’évaluer le retentissement de ces différents types 

de lésions anatomo-pathologiques diagnostiquées à un an poste greffe sur le devenir à moyen 

terme des greffons estimés sur la fonction rénale à 3 ans. 

 

PATIENTS ET METHODES 

1- Critères d’inclusion 

Nous avons étudié une série prospective de 276 patients ayant reçu une 

transplantation de rein ou combinée rénale et pancréatique entre 2004 et 2010 au CHU de 

Nantes et ayant bénéficié d’une ponction-biopsie rénale systématique à 1 an de greffe. Le but 
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de cette biopsie était de dépister des lésions anatomo-pathologiques infra-cliniques offrant la 

possibilité d’intervenir en amont de l’apparition d’un retentissement clinico-biologique en 

accord avec les pratiques du centre de transplantation du CHU de Nantes. Nous avons ainsi 

volontairement exclus les patients présentant sur cette PBR des lésions de néphropathie à BK 

virus dont l’infection systémique était prouvée par RT-PCR dans le sang, ces lésions n’étant 

pas infra-cliniques mais fortement suspectées devant les résultats biologiques montrant une 

réplication > 4 log. Les patients dont la biopsie était non contributive (nombre de glomérules 

insuffisants) ont été également exclus. 

 

2- Technique de réalisation et d’interprétation des PBR 

Les patients bénéficiaient d’une ponction-biopsie de greffon réalisée sous écho-

guidage en hôpital de jour. Pour chaque patient une biopsie était fixée dans le Carnoy et une 

biopsie était congelée pour l'étude en immunofluorescence. A partir du fragment fixé : 7 

coupes de 3µm d'épaisseur ont été analysées selon la classification de Banff (3 HES, 1 

trichrome de Masson, 2 PAS et 1 coloration argentique (coloration de Jones), (HES : 

Hémalun Eosine Safran, PAS : Periodic Acid Schiff). A partir du fragment congelé : 8 coupes 

de 3µm d'épaisseur pour étude des dépôts d'Ig (IgM,IgG,IgA) de fibrine et de complément 

(C1q, C3) par technique d'immunofluorescence directe et étude des dépôts de C4d par 

technique d'Immunofluorescence indirecte ont été réalisés. L’étude du C4d était réalisée de 

façon systématique. Les principaux diagnostics étaient établis selon la classification de Banff 

2009 :  

- Biopsie normale 

- Fibrose Inflammatoire et Atrophie Tubulaire (FI/AT),  

- FI/AT inflammatoire,  

- borderline, 
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- rejet aigu cellulaire, 

- rejet aigu  humoral, 

- rejet cellulaire chronique actif,  

- rejet humoral chronique actif. 

Afin de décrire dans un premier temps les différents paramètres cliniques et biologiques 

présentés durant la première année chez les patients de notre cohorte, nous avons 

arbitrairement regrouper ces diagnostics histologiques en 4 groupes principaux : 1) Biopsie 

Normale/ 2) FI/AT isolée/ 3) FI/AT inflammatoire/ 4) lésions de rejet aigu ou chronique, 

définies comme « alloimmunes ». Les lésions de toxicité des CNI, ainsi que les lésions de 

récidive de la néphropathie initiale (glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux d’IgA, 

Glomérulonéphrite extra-menbraneuse ou glomerulonéphrite mebrano-proliférative) ont été 

assimilées comme caractéristiques diagnostiques secondaires rattachées aux 4 groupes 

principaux définis.  

 

3– Paramètres démographiques et covariables de l’étude 

Les paramètres cliniques ont été extraits de la base de données prospective DIVAT 

(Données Informatisée et Validées en Transplantation, www.divat.fr). Les covariables 

suivantes ont été étudiées : sexe et âge du receveur, pathologie initiale rénale chronique 

(classification EDTA et séparés en 2 classes : maladie potentiellement récidivante ou non), 

Pic historique d’immunisation anti HLA de classe I et II avant la transplantation (% de PRA), 

sexe et âge du donneur, type de greffe ( rein= R, rein-pancréas= RP), durée de l’ischémie 

froide (= IF, en minutes), nombre d’incompatibilités HLA-A-B-DR , retard au démarrage des 

greffons (DGF, exprimés par le nombre de dialyses réalisées en post-transplantation), nombre 

d’épisodes de rejets aigus durant la première année de greffe et type histologiques des rejets 

aigus selon la classification de Banff 2009, survenues d’ épisodes de pyélonéphrite aigües 
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(PNA), de maladies à Cytomégalovirus (CMV), apparition d’anticorps anti-HLA spécifiques 

du donneur de novo (DSA), et technique utilisée (ELISA, LCT, LUMINEX, HD haute 

définition). Finalement nous avons aussi extrait le nadir de la créatininémie durant la 

première année de greffe (µmol/L) ainsi que la valeur de la créatininémie, l’estimation de 

débit de filtration glomérulaire (e-DGF calculé selon la formule de MDRD simplifiée), le 

taux de protéinurie des 24 heures et le dosage sanguin des CNI (T0) à 12 mois au moment de 

la PBR.  

 

 

4- Traitements immunosuppresseurs 

Tous les patients de l’étude ont reçu un traitement immunosuppresseurs d’induction 

par Basiliximab (SimulectR, Novartis France) ou Sérum anti-thymocytes de Lapin (ATG, 

ThymoglobulinesR, Genzyme France) en fonction des pratiques en usage à l’ITUN : l’ATG 

était systématiquement utilisé lors des transplantations combinées rein-pancréas, les 

deuxièmes et troisièmes greffes rénales, les greffes avec une IF >36 h et/ou un taux de PRA 

historique anti classe I > 25%. Le traitement immunosuppresseur d’entretien comportait 

majoritairement un inhibiteur des Calcineurines (Tacrolimus (PrografR, Atsellas France) ou 

Ciclosporine A (CsA, NéoralR, Novartis France) ou un inhibiteur de mTor (Sirolimus, 

RapamuneR  , Wyeth France) ou Evérolimus, CerticanR, Novartis France) associé à de l’acide 

mycoph énolique  (MPA, CellceptR Roche, France ou MyforticR , Novartis, France) en 

association +/- à des stéroides. Quelques patients (n=7) reçurent du Bélatacept (NulojixR, 

BMS France) en traitement d’entretien ou de l’Azathioprine (n=2) (ImurelR, HAC pharma 

France). Les objectifs thérapeutiques pour les inhibiteurs de la Calcineurine (CNI) étaient 

pour le Tacrolimus entre 10 et 15 ng/mL durant les 3 premiers mois puis 7-12 ng/ml jusqu’à 

un an. Pour la CsA, les objectifs thérapeutiques étaient de 200 à 250 ng/mL jusqu’à 3 mois 
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puis 150 à 200 ng/mL jusqu’à 1 an. Le MPA était employé à une dose de 2g par jour pour le 

Cellcept et 1440 mg par jour pour le Myfortic. Le traitement par corticoïdes n’était pas 

systématique. Toute modification de thérapeutique durant la première année a été enregistrée 

à savoir remplacement des inhibiteurs de la Calcineurine, diminution ou arrêt du MMF, arrêt 

des corticoïdes, ajout de traitement pour le traitement d’un rejet et introduction d’inhibiteur 

du système rénine-angiotensine (IEC ou ARA2).  

Les rejets aigus cellulaires diagnostiqués sur PBR des greffons recevaient des bolus de 

Méthylprednisolone (5/5/4/3/2 mg/Kg par jours pendant les 5 premiers jours suivis d’une 

dose de 1 mg/Kg per os avec décroissance progressive des doses tous les 5 jours.  

Les patients présentant des signes de rejets aigus à médiation humorale recevaient un 

traitement par anti CD3 (Orthoclone OKT3), ou par ATG, associés à des séries de 5 jours 

d’échanges plasmatiques renouvelés 2 fois, des bolus de Méthylprednisolone, des 

Immunoglobulines Intraveineuses à la dose de 2 g à la fin de chaque séries d’échanges, +/- du 

Rituximab (MabthéraR, Roche, France) selon un protocole précédemment établi. 

 

5– Evolution de la fonction rénale 

L’évolution rénale a été évaluée à 18 mois, 24 mois et 36 mois, par l’analyse de la 

valeur de la créatininémie, de la protéinurie sur le recueil des urines des 24 heures et de l’e-

DFG (= débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD simplifiée). Une 

dégradation de la fonction rénale était définie par une ascension de la créatininémie par 

rapport au nadir ≥ 25% confirmé au moins une fois au contrôle biologique suivant. Les 

modifications thérapeutiques immunosuppressives au décours de la biopsie et le T0 de CNI à 

24 mois ont été étudiées de même que l’instauration des traitements par IEC ou ARA2.  

 

6- Analyse statistique 



	   9	  

Afin de réaliser cette analyse nous avons décidé de regrouper les divers résultats 

histologiques en 4 classes : 1) Normale, 2) FI/AT, et 3) FI/AT inflammatoire et 4) lésions 

« d’alloimmunité ».  Les différentes caractéristiques cliniques et biologiques présentes le jour 

de la transplantation et durant la première année ont été comparées en fonction du résultats de 

la biopsie à 1 an grâce à un test de X2 d’indépendance avec simulations de Monte Carlo pour 

l’analyse des petits échantillons (n>= 30). De plus en raison de l’absence de normalité de 

certaines distributions, les variables quantitatives ont été comparées en utilisant un test de 

Kruskal-Wallis pour échantillons indépendants. Une p value inférieure à 0.05 indique que le 

facteur de risque semble inégalement réparti entre au moins 2 groupes parmi les 4 testés. 

 

RESULTATS 

 

1- Analyse démographique de la population 

 Entre octobre 2004 et août 2010, 276 patients ayant reçu une greffe rénale ou 

combinée rénale et pancréatique ont bénéficié d’une biopsie systématique à 1 an de leur 

transplantation. Parmi ces patients, 34 ont été exclus de cette étude pour biopsie non 

contributive, pour néphropathie à BK virus (n=4), ou pour manque de données cliniques 

(n=1). L’étude a donc porté sur 237 patients. Deux tiers des patients étaient des hommes, et la 

moyenne d’âge de cette cohorte était de 47,5 ans (17 – 79). Peu de patients étaient immunisés 

avant la greffe car seuls 27 patients avaient des PRA positifs de classe I et 14 de classe II. Les 

transplantations réalisées étaient principalement des premières greffes rénales isolées (74%) 

ou combinées rein-pancréas (23%). L’âge des donneurs était en moyenne de 47,2 ans (11 – 

83) parmi lesquels 60% étaient des hommes. Les traitements immunosuppresseurs utilisés le 

plus fréquemment étaient le Basiliximab pour l’induction (67.5%) et  le Tacrolimus (89%) et 

le MPA (96,2%) pour le traitement d’entretien. Les corticoïdes étaient administrés à 82,2% 
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des patients et arrêtés cher 75% des patients pendant la première année de greffe. Durant la 

première année l’incidence des rejets cellulaires et à médiation humorale aigus était 

respectivement de 11 (4,6%)  et 5 cas (2,1%). 

 

2 - Analyse descriptive des diagnostics histologiques à 1 an  

Parmi les 237 patients biopsiés à 1 an, l’analyse anatomo-pathologique a permis de 

mettre en évidence : 37.5% de greffon histologiquement normaux (n= 89), 49% de FI/AT 

dont 48% de FI/AT isolée (n = 57) et 52% de FI/AT avec inflammation (n = 61), 12.6% de 

biopsies présentaient des lésions de Rejet aigu ou chronique actif  (n = 30 patients) regroupés 

sous la terminologie « allo-immunité ». Le groupe « allo-immunité » était constitué de 16 

rejets borderlines, 2 rejets cellulaires aigus (grade Ia et Ib), 1 rejet cellulaire chronique actif, 

10 rejets humoraux chronique actifs = RHCA (suspicion et C4d- inclus) et d’1 rejet aigu 

mixte cellulaire et humoral (Figure 1). La présence de C4d (diffus ou focal) a été retrouvée 

dans 7% des biopsies selon la répartition suivante : 9/10 rejets humoraux chroniques, sur le 

rejet mixte cellulaire et humoral, sur 5 histologies normales et sur 1 FI/AT de grade 2. Les 

lésions faisant évoquer de toxicité des CNI étaient présentes sur 22 biopsies : 16 dans le 

groupe FI/AT, 3 dans le groupe FI/AT inflammatoire, et 3 dans le groupe normal. 
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Figure 1 : répartition des différents diagnostics histologiques des 237 patients 

 

 

3- Existe-t-il des facteurs de risque clinico- biologiques survenus dans la première année de 

greffe corrélant avec la présence de diagnostics anatomo-pathologiques sur la PBR  

systématique à 1 an ? 

La comparaison des différents paramètres clinico-biologiques est résumée dans le 

tableau 1 pour les variables qualitatives et dans le tableau 2 pour les variables quantitatives. 

Les âges avancés des donneurs (>55 ans) et des  receveurs (> 55 ans), une ischémie froide 

prolongée (>24h) et un retard au démarrage du greffon sont statiquement différents entre les 

4 groupes histologiques (respectivement p=0.0131, p= 0.0057, p= 0.0476, p=0.0229) avec 

une proportion sensiblement plus importante dans le groupe des FIAT non inflammatoires 

(respectivement 45,6%, 47,4%, 36,8%, 43,9%). Le nombre d’incompatibilités HLA-A-B-DR 

est en moyenne plus élevé dans le groupe « allo-immunité » (Moyenne 4,10) et est 

significativement différent entre les 4 groupes (p= 0.037). De plus, les proportions de rejets 

aigus survenant durant la première année de greffe et d’infection à CMV sont les plus élevées 

également dans le groupe « allo-immunité » bien que la différence entre les 4 groupes 
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n’atteigne pas la significativité statistique (p= 0.09 et p= 0.13 respectivement pour les rejets 

aigus et les infections à CMV) probablement en rapport avec le faible échantillonnage du 

groupe « allo-immunité ».  

 

Dans ce groupe, le taux d’incompatibilités HLA-A-B-DR était plus important chez les 

patients ayant un RHCA, et la totalité des infections à CMV était présente chez les patients 

ayant un rejet borderline Les proportions des paramètres clinico-biologiques retrouvés dans  

le groupe des FI/AT inflammatoires sont très différentes de ceux des FIAT non 

inflammatoires et se rapprochent de façon intéressante des paramètres du groupe 

« alloimmunité ». Etonnamment, l’immunisation pré-transplantation (PRA historiques classe 

I et II) ainsi que l’apparition d’une immunisation de novo post greffe (présence d’anticorps 

anti HLA donneur spécifique, DSA) sont présents de manière similaire quelques soit le 

groupe diagnostic à 1 an. 

 

Concernant les traitements utilisés en « intention de traiter » à l’induction de la 

transplantation, le Tacrolimus est la CNI la plus utilisée (211 patients) avec un To moyen à 1 

an de 8,27 ng/mL dans le groupe « normal », 8,73 ng/mL dans le groupe FI/AT, de 7,91 

ng/mL dans le groupe FIAT inflammatoire, et de 7,65 ng/mL pour le groupe « alloimmun ». 

La seule différence observée est l’utilisation de la CsA, plus importante dans le groupe FI/AT 

que dans les autres groupes. Les résultats observés concernant le traitement d’induction par 

Basiliximab ou l’ATG sont le reflet du taux important de greffe RP dans le groupe 

« normal », greffe pour laquelle l’utilisation d’ATG est systématique. 
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é
fi
n
ie
s
s
e
lo
n
le
s
h
a
b
it
u
d
e
s
d
e
p
u
b
li
c
a
t
io
n
s
e
t
n
’o
n
t
p
a
s
é
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à
1
a
n
(
m
l/
m
in
)

0
5
5
.1
9

1
8
.2
5

6
3
.4
7

1
6
.6
6

4
6
.9
6

1
3
.9
2

5
4
.3
1

2
0
.5
7

4
8
.0
5

1
4
.8
4

0
.0
0
0
0

P
r
o
t
.
à
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Il est intéressant de noter que les modifications thérapeutiques durant la première année de 

greffe quelqu’en soit le motif à type de d’arrêt des CNI ou du MMF sont plus importantes 

dans les groupes « FIAT inflammatoires » et « allo-immunité » que pour les 2 autres groupes 

(respectivement 24,6% et 26,6% contre 15,8% et 13,5% pour les groupes « FIAT » et 

« normal » pour les CNI, et 26,2% et 30% contre 19,0% et 16,9% pour les « FIAT » et 

« normal ». 

 

La fonction rénale à 1 an est significativement plus élevée dans les 3 groupes 

comparativement au groupe « normal » comme en atteste la créatininémie et l’e-DFG par la 

formule de MDRD simplifiée. Le groupe ayant la fonction rénale la plus altérée est le groupe 

FI/AT isolée avec 36.8% de patients ayant une valeur de MDRD <40mL/min. Cette 

constatation est également confirmé par le taux important de patients ayant dégradé leur 

fonction rénale dans ce groupe : 19 patients soit 33%. Comparativement 9% des patients 

ayant une biopsie histologiquement normale dont la fonction rénale est altérée à 1 an (n=8), 

21% des patients dans le groupe FIAT inflammatoire (n=13) et 26% des patients dans le 

groupe des lésions « d’alloimmunité » (n=8). Finalement, le taux de protéinurie des 24h à 1 

an de greffe est significativement plus important dans les groupes FI/AT inflammatoire et 

« alloimmunité ».  

 

5- Evolution des différents groupes diagnostiques par évaluation de la fonction rénale à 3 ans.  

 La réalisation de cette PBR n’a entraîné que de rares changements concernant la 

stratégie immunosuppressive : à 6 reprises dans les groupes à histologie normale et FI/AT et 

à 7 reprises dans le groupe FI/AT inflammatoire. Les modifications concernant les patients 

ayant des lésions de réactions allo-immunes a consisté en une augmentation des posologies 

du MPA et une reprise des corticoïdes pour 6 d’entre eux. Deux autres patients ont bénéficié 
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d’un traitement spécifique de rejet (1 rejet aigu cellulaire de grade 1a, et 1 rejet mixte 

cellulaire de grade 1b et humoral), traités respectivement par des perfusions de corticoïdes, et 

une association d’OKT3, plasmaphérèse et corticoïdes. 

Le nombre de rejets diagnostiqués et traités survenus entre 1 an et 3 ans était au total de 9, en 

incluant les deux précédemment cités : 1 rejet aigu humoral à 14 mois et un rejet cellulaire Ia 

à 18 mois dans le groupe « alloimmunité », 1 rejet humoral chronique actif et un rejet mixte 

cellulaire IIa et humoral dans le groupe FI/AT inflammatoire, 1 rejet cellulaire Ib et un rejet 

mixte cellulaire Ib et humoral dans le groupe FI/AT isolée, et 1 rejet mixte cellulaire IIa et 

humoral dans le groupe normal. L’évolution de ces rejets a été l’échec de greffe au terme de 

notre suivi sauf pour le rejet du patient appartenant au groupe « histologie normale » à 1 an et 

les 2 rejets du groupe allo-immuns dont le traitement a été initié au décours de la PBR des 1 

an ; il s’agissait également des seuls patients ayant une créatininémie au moment de la 

réalisation de la PBR < à 90 µmol/L.  

 

 L’évolution de la fonction rénale pour les différents groupes est résumée dans le 

tableau 3 La créatininémie moyenne et l’e-DFG sont altérés dans les 3 groupes 

comparativement au groupe à histologie normale.  Le nombre total de patients ayant dégradé 

leur fonction rénale est de 68 soit 33,3%. 52% des patients ayant eu des lésions 

d’alloimmunité ont dégradé leur fonction rénale contre 46,5% des patients « FI/AT 

inflammatoire », 38% des patients « FI/AT » isolée, et 16% des patients ayant une histologie 

normale. Parmi ces patients 34 ont présenté une altération s’étant manifestée ou poursuivie 

après la biopsie des 1 an  dont la majorité avaient une FIAT inflammatoire ou de lésions 

« d’alloimmunité ».  
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Tableau 3 – analyse de l’évolution de la fonction rénale à 3 ans. 
 

Légendes : FR : fonction rénale, PBR : ponction-biopsie rénale. 
* : p-value = 0,0001 

 

 

DISCUSSION 

Nous avons étudié une population de 237 patients ayant bénéficié d’une ponction 

biopsie systématique à un an de greffe. Nous avons analysé si il existait des profils de 

paramètres clinico-biologique significativement associé avec des diagnostics histologiques 

exprimés selon la classification de Banff. Nous avons montré que les covariables corrélées 

avec les lésions d’allo-immunité à 1 an étaient proportionnellement similaires à celles 

retrouvées dans les lésions de FI/AT inflammatoires. De plus les lésions de FI/AT isolée avait 

un profil très différent de celui des FI/AT inflammatoires, corroborant les conclusions de 

l’équipe de P. Halloran (7) rapprochant les FIAT inflammatoires des rejets humoraux et des 

 NORMAL 
(n=79) 

FIAT 
(n=50) 

FIAT-I 
(n= 52) 

ALLO (n=23) TOTAL 
(n=204) 

Créatininémie > 140 
µmol/L 
 

10 (12,5%) 26 (51,0%) 23 (44,2%) 10 (43,5%)   69 (33,5%)* 

Clairance MDRD < 
40 ml/min 

8 (10,1%) 26 (52,0%) 21 (40,4%) 
 

10 (43,5%) 65 (31,8%) 

Protéinurie 
moyenne (g/24h) 

0,27  
(0-1,5) 

0,36 
(0-4,1) 

0,45 
(0-2,5) 

0,71 
(0-2,09) 

0,39  
(0-4,1) 

Nombre de décès 2 (2,5%) 1 (2,0%) 1 (3,8%) 0 (0%) 4 (2,0%) 

Nombre de perte de 
greffon 

0 (0%) 1 (2,0%) 3 (5,8%) 2 (8,7%) 6 (2,9%) 

Nombre de patients 
avec dégradation 
FR 

13 (16,4%)  19 (38,0%) 24 (46,2%) 12 (52,2%) 68 (33,3%) 

Nombre de patients 
avec dégradation 
FR après PBR 

8 (10,1%) 7 (14,0%) 13 (25,0%) 6 (26,1%) 34 (16,6%) 
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glomérulonéphrites retrouvés, sur les biopsies pour cause dans ce cas et non sur les biopsies 

précoces à un an comme dans notre étude. 

Les lésions de FI/AT inflammatoire ne sont réellement reconnues que depuis quelques 

années. L’ancienne classification de Banff ne tenait pas compte des lésions inflammatoires au 

sein de la fibrose. Récemment des travaux rapportés par Mengel et al ont permis de mettre en 

évidence que la présence d’inflammation au sein de la fibrose avait un impact sur la fonction 

rénale (12) et qu’un score total d’inflammation au sein du parenchyme normal et de la fibrose 

(ti) était plus prédictif sur la survie des greffons que le paramètre i de la classification de 

Banff (13). Cette dénomination de FIAT inflammatoire et son impact prédictif sur la fonction 

rénale ont été décrits dans des études cliniques prospectives. Cosio et al, en 2005, ont réalisé 

une étude sur les facteurs associés à une dysfonction chronique de greffon en incluant une 

biopsie systématique à un an. Les 2 types histologiques les plus péjoratifs concernant la 

survie des greffons à 5 ans étaient les groupes « glomérulopathies du transplant » et « FI/AT 

avec inflammation » (10). Park et al. mettent en évidence, sur une cohorte de 151 patients 

biopsiés à 1 an, une diminution de la survie et de la fonction rénale résiduelle à 4 ans des 

greffons présentant une fibrose associée à des lésions inflammatoires interstitielles, par 

rapport aux groupes ayant une fibrose interstitielle isolée ou histologie normale (14). Le 

travail mené par Sellares et al. a montré l’impact péjoratif sur la survie des greffons de la 

présence d’inflammation quelque soit le diagnostic (ABMR, GN, IF/AT) comparés à ces 

mêmes lésions sans inflammation (7). Ces différentes données sur l’impact de la FI/AT 

inflammatoire ont été confirmées au cours de la DEKAF study (11) (15). 

 

Notre étude se veut orientée vers la constitution d’un outil pratique pour les médecins. 

De plus notre sélection de patients n’a pas été randomisée et se rapproche plus de la réelle 

activité de services hospitaliers au contraire des autres études réalisées sur des populations 
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randomisées et dont les principaux buts étaient la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques des lésions inflammatoires ou des réactions alloimmunes infra clinique. 

Nous avons pu donc isoler un certain nombre de facteurs associés à chaque profil 

histologique : 1) un donneur âgé, un receveur âgé, une ischémie froide prolongée et un retard 

au démarrage  des greffons pour la FIAT isolée et, 2) Une incidence plus élevée de rejets 

cellulaires durant la première année, un nombre élevé d’incompatibilités HLA-A-B-DR, et 

d’épisodes de maladie à CMV, étaient proportionnellement plus présents dans le groupe  des 

patients présentant des diagnostics « d’alloimmunité » sur la PBR à 1 an. Le clinicien peut 

alors être alerté sur les patients à risque d’avoir une classe histologique péjorative à un an, et 

ainsi adopter une prise en charge plus rapprochée de ces patients.  

 

Les lésions de FI/AT isolée apparaissent dans notre cohorte comme étant associée à 

une dégradation de la fonction rénale au même titre que les FI/AT inflammatoires ou les 

lésions d’alloimmunisation. Pour autant la dégradation de la fonction rénale de ces patients se 

produit lors de la première année de transplantation. Ces résultats s’accordent bien avec les 

données publiées sur les lésions tubulo-interstitielles qui apparaissent majoritairement entre 3 

et 6 mois post-greffe (16) (17) (18) (19). Néanmoins l’impact de la FI/AT sur la survie et la 

fonction rénale à moyen terme est controversée selon les études (20) (21). Nous considérons 

donc que cette classe FI/AT est certes associée à la survenue d’altération de fonction rénale 

mais est moins péjorative car peu de patients ne se dégradent après 1 an de greffe 

contrairement aux FI/AT inflammatoires et aux lésions d’allo-immunités. La différence de 

créatininémie et de e-DFG entre nos différentes populations ne s’observe pas dans notre 

étude car notre recul de 3 ans est probablement insuffisant.  
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Nous avons décidé de regrouper dans le groupe des lésions secondaires aux réactions 

« d’alloimmunité » des entités différentes tant sur le plan diagnostique que sur les 

mécanismes physiopathologiques engendrant ces lésions. Nous avons réalisé ce 

regroupement dans le but de définir une classe à haut risque de dégradation car toutes ces 

entités lésionnelles sont reconnues pour être associées à une aggravation de la fonction rénale 

et à une perte accrue de greffon. Dans l’étude d’une large cohorte les RHCA sont une des 

étiologies principales de néphropathies chroniques du transplant en cause dans les pertes de 

greffon (22). Les lésions observées au cours RHCA concernent essentiellement les 

glomérules et la micro-vascularisation capillaire. Certains travaux constatent une 

prédominance de cette atteinte microvasculaire inflammatoire au sein des biopsies de greffon 

rénaux présentant une dégradation chronique de fonction rénale et suggèrent que ces lésions 

peuvent être considérées comme des RHCA et que ce diagnostic serait sous-estimé (23). Les 

lésions de rejets cellulaires et les lésions borderlines, regroupées dans la littérature sous le 

terme de rejets infra-cliniques (SCR) sont également associées à une dysfonction rénale à 

moyen terme, ainsi qu’à l’apparition de lésions fibreuses tubulo-interstitelles (19) (17),même 

si la majorité des études s’intéressant à ce sujet sont réalisées à partir de biopsies 

protocolaires précoces (1 mois, 3 mois, 6 mois) . 

 

L’impact des différentes thérapeutiques sur l’apparition des lésions de fibrose ou 

inflammatoires est aujourd’hui bien établi. La Ciclosporine a été décrite comme le traitement 

le plus influent sur le développement de néphropathie chronique d’allogreffe 

comparativement au Sirolimus (24). Une autre étude a comparé l’impact du MPA versus 

Azathioprine, chez des patients greffés et traités par de la CsA et des corticoïdes, et retrouvait 

également un taux moindre de néphropathie chronique du transplant avec le MPA (25). Ces 

résultats apportaient des arguments pour l’instauration préférentielle d’une bithérapie 
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Tacrolimus - MPA en première intention. Par la suite, une des explications 

physiopathologiques de l’apparition de la FI/AT étant la toxicité des CNI, l’utilisation des 

inhibiteurs des mTOR comparés au Tacrolimus semblait avoir un intérêt, mais les études 

prospectives comparatives sont divergentes (26) (27). Notre travail est une étude 

observationnelle et n’a pas été réalisée en « intention de traiter », si bien que nos 

constatations sur les thérapeutiques utilisées ne peuvent être interprétées comme des relations 

de cause à effet. Néanmoins elles concordent avec les données de la littérature à savoir : 1) la 

présence de lésions de toxicité des CNI plus importante dans le groupe FI/AT isolée, 2) un 

nombre d’arrêt du Tacrolimus et du MPA, dans la première année, plus important dans les 

groupes FI/AT inflammatoire et lésions d’alloimmunité, cette association de traitement étant 

reconnue comme la plus efficace pour prévenir l’apparition des lésions de SCR (8) (28) et 3) 

l’absence de démarche thérapeutique clairement établie aux vues des résultats histologiques à 

1 an, étant donné l’absence de résultats convaincants publiés à ce sujet.   

 

L’analyse histologique est primordiale afin de prédire l’évolution ultérieure des 

transplantations. Pour autant elle paraît insuffisante car certains patients ayant un diagnostic 

histologique dit « normal » ou de FI/AT isolée se dégradent après la réalisation de la PBR et 

à moyen terme. Ceci peut venir du fait que nos experts anatomopathologistes se basent sur la 

classification de Banff pour établir ces diagnostics, classification ayant été conçue 

initialement pour définir les entités de rejets aigus et autres diagnostics mis en évidence sur 

des PBR réalisées devant une dégradation de la fonction rénale et non sur des PBR 

systématiques. Ainsi cette classification ne prend pas en compte l’inflammation au sein de la 

fibrose qui est maintenant un paramètre reconnu comme étant prédictif du devenir des 

greffons. Ceci est un argument pour adapter l’interprétation des diverses lésions élémentaires 

observées sur les histologies des biopsies protocolaires. Ainsi certaines équipes commencent 
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à proposer de nouveaux clusters histologiques. A ces nouveaux clusters pourraient également 

être ajoutés certains paramètres reconnus comme étant associés à une moins bonne évolution 

comme les DSA (29) ou le C4d. Sis et al. ont réalisé un clustering sur 234 biopsies réalisées 

devant une dégradation de la fonction rénale, et ont identifiés 3 groupes : les lésions micro-

vasculaires (regroupant les items g, ptc, cg, mm, v de Banff, le C4d et les DSA) reflétant une 

infiltration vasculaire glomérulaire, les lésions tubulo-interstitielles (t et i), et la FI/AT (ci, ct, 

cv, ah, ptcml) (30). Ces classes s’associent avec une évolution différente et permettent 

d’avancer des hypothèses physiopathologiques (lésions micro-vasculaires en rapport avec une 

réaction via les DSA et apparentées à des RHCA). La DEKAF study réalisait également un 

autre clustering sur les critères de Banff en ajoutant l’inflammation au sein de la fibrose (iatr) 

et la tubulite au sein de l’atrophie tubulaire (tatr), sur des biopsies pour cause. Certains 

clusters étaient également associés à un pronostic plus défavorable (ceux avec de 

l’inflammation (i et t), ceux avec les paramètres iatr et tatr) (15). 

 

Les limites de notre étude sont le faible nombre de deuxième et troisième greffe 

rénale, le faible nombre de patients immunisés et la large proportion de patient ayant reçu une 

greffe combinée rénale et pancréatique dont les paramètres démographiques sont de fait 

différents de ceux des greffes de reins isolés. L’histologie à J0 de la transplantation n’était 

pas systématiquement réalisée et nous n’avons pu la prendre en compte dans nos paramètre, 

ce qui implique un biais dans notre analyse et notamment dans l’interprétation des résultats 

concernant le groupe FI/AT. Notre analyse s’arrête à 36 mois ce qui constitue un suivi à 

moyen terme, qui explique probablement la différence d’évolution de la fonction rénale et la 

survie des greffons avec les autres études dont le suivi est de 5 ans voire 10 ans. 
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CONCLUSION 

 Ainsi cette étude préliminaire nous a permis de montrer que les FI/AT inflammatoire 

avaient un profil de facteurs de risque et une évolution à moyen terme plus proche des lésions 

dites « alloimmunes » que des lésions de FIAT isolée. Devant la limitation imposée par le 

diagnostic histologique de la classification de Banff et ce malgré sa grande utilité en pratique 

de routine, nos perspectives sont d’essayer de définir des profils de risque de patients sur un 

clustering histologiques des lésions élémentaires observées sur la biopsie à un an et si 

possible de proposer un score utile pour le clinicien dans sa pratique de routine. 
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RESUME	  
	  
	  
	  

Le terme de « Néphropathies Chroniques d’Allo-greffe » (CAN) a longtemps été 
utilisé pour caractériser les différentes lésions histologiques associées à une dégradation 
chronique de la fonction rénale et la perte des greffons rénaux. Aujourd’hui cette entité trop 
généraliste a été abandonnée au profit d’une description plus élémentaire des lésions (Banff 
09). Les lésions inflammatoires au sein de la FI/AT, et les lésions de rejet infra-cliniques 
persistantes paraissent être les plus pourvoyeuses de dégradation de fonction rénale et de 
perte de greffon. Le but de notre étude était d’analyser à partir d’une cohorte de patients 
transplantés rénaux, ayant bénéficié d’une ponction-biopsie de greffon à 1 an, les différents 
facteurs de risque associés à ces diagnostics anatomo-pathologiques et d’évaluer le 
retentissement de ces différents diagnostics sur la fonction rénale à 3 ans.	  

Nous avons étudié une série prospective de 276 patients ayant reçu une 
transplantation de rein ou combinée rénale et pancréatique. Nous avons arbitrairement 
regrouper les diagnostics histologiques en 4 groupes principaux : 1) Biopsie Normale/ 2) 
FI/AT isolée/ 3) FI/AT inflammatoire/ 4) lésions de rejet aigu ou chronique, définies comme 
« alloimmunes ». Les paramètres cliniques ont été extraits de la base de données prospective 
DIVAT et l’évolution rénale a été évaluée à 18 mois, 24 mois et 36 mois.  

Les âges avancés des donneurs (>55 ans) et des receveurs (> 55 ans), une ischémie 
froide prolongée (>24h) et un retard au démarrage du greffon sont statiquement différents 
entre les 4 groupes histologiques (respectivement p=0.0131, p= 0.0057, p= 0.0476, p=0.0229) 
avec une proportion sensiblement plus importante dans le groupe des FIAT non 
inflammatoires. Le nombre d’incompatibilités HLA-A-B-DR est en moyenne plus élevé dans 
le groupe « allo-immunité » et est significativement différent entre les 4 groupes (p= 0.037). 
De plus, les proportions de rejets aigus survenant durant la première année de greffe et 
d’infection à CMV sont les plus élevées également dans le groupe « allo-immunité ». La 
créatininémie moyenne et l’e-DFG sont altérés dans les 3 groupes comparativement au 
groupe à histologie normale. Le nombre total de patients ayant dégradé leur fonction rénale 
est de 68 soit 33,3%. 52% des patients ayant eu des lésions d’alloimmunité ont dégradé leur 
fonction rénale contre 46,5% des patients « FI/AT inflammatoire », 38% des patients 
« FI/AT » isolée, et 16% des patients ayant une histologie normale. 

Nous avons montré que les covariables corrélées avec les lésions d’allo-immunité à 1 
an étaient proportionnellement similaires à celles retrouvées dans les lésions de FI/AT 
inflammatoires Nous avons pu donc isoler un certain nombre de facteurs associés à chaque 
profil histologique. Les FI/AT inflammatoire avaient un profil de facteurs de risque et une 
évolution à moyen terme plus proche des lésions dites « alloimmunes » que des lésions de 
FIAT isolée. L’analyse histologique est primordiale afin de prédire l’évolution ultérieure des 
transplantations, pour autant elle paraît insuffisante. Nos perspectives sont d’essayer de 
définir des profils de risque de patients sur un clustering histologiques des lésions 
élémentaires observées sur la biopsie à un an et si possible de proposer un score utile pour le 
clinicien dans sa pratique de routine. 
	  
 


