TRANSPLANTATION

Prevenir le
dysfonctionnement
chronique du greffon renal :

un enjeu pour le troisieme millénaire
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Actuellement, deux problémes majeurs
préoccupent les équipes de transplantation
rénae : la pénurie de greffons et le dys-
fonctionnement chronique du greffon
(DCG). Ce dernier est la principale cause
de perte du greffon rénal, malgré les pro-
grés importants réalisés en matiere de pré-
vention du rejet aigu. Si le taux de survie
du greffon dépasse les 90 % dans les trois
premiéres années grace aux nouveaux
immunosuppresseurs et aux mesures de
prévention des maladies infectieuses,
aucune améioration du taux de survie a
long terme n’a pour autant été enregistrée
(50 % de greffons fonctionnels a 12 ans).
Cette stagnation de ces résultats, observée
depuis plusieurs années, est rapportée au
DCG.

DEFINITION

La définition du dysfonctionnement chro-
nique du greffon a toujours posé un pro-
bléme de terminologie, ce qui traduit en
quelque sorte la complexité des processus
lésionnels multifactoriels, conduisant
inévitablement a la perte progressive de la
fonction du transplant rénal. Parmi les
nombreuses terminologies frangaises, il
est volontiers retenu celle de dysfonction-
nement chronique du greffon, plutét que
celle de rejet chronique impliquant le seul
processus immunol ogique ala dégradation
de la fonction rénale du greffon. La
néphropathie chronique de I’ allogreffe est
plutdt la terminologie retenue par les

transplanteurs anglo-saxons. Elle corres-
pond a un état d'altération de la fonction
rénae de I'alogreffe constaté au moins
trois mois aprés la transplantation, indé-
pendamment d'un rejet aigu, d' une toxici-
té médicamenteuse, d'une récidive de la
néphropathie initiale, ou de I'apparition
d’'une néphropathie spécifique de novo,
associée a des lésions histologiques
typiques sur la biopsie du greffon
réna (1).
Le DCG correspond a des notions cli-
niques et histologiques : dégradation lente
de la fonction rénale appréciée sur le cal-
cul de la pente de régression de I'inverse
de la créatinine, et constatation de lésions
histologiques sur toutes les structures du
rein :

* la principale constatation, quelque soit
I’ organe transplanté, est une athérosclé-
rose des artéres avec migration et proli-
fération des cellules musculaires lisses
dans I’intima et développement d’ hyper-
plasie ou d’une néo-intima.

e les modifications glomérulaires sont
définies par |’ augmentation de la matrice
mésangiale, par I'épaississement de la
membrane basale avec un aspect de
double contour et a un stade plus tardif
par la sclérose glomérulaire.

« |"atrophie tubulaire et la fibrose intersti-
tielle, considérées comme moins spéci-
fiques.

Le DCG résulte de I’ association de méca

nismes complexes immunol ogiques et non

immunologiques.
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TRANSPLANTATION

LES FACTEURS
DE RISQUE
IMMUNOLOGIQUES

a - L'incompatibilité tissulaire
Il a été mis en évidence une corréla
tion entre le nombre d’incompatibili-
té tissulaire entre donneur et receveur
et le taux de perte de greffon tardive.
Une bonne compatibilité tissulaire
diminue le taux de rejet aigu précoce
et tardif et augmente le taux de survie
du greffon. Mais celareste controver-
sé depuis I’ utilisation des nouveaux
i MMUNOSUPPresseurs.

b - La pré-immunisation

La présence d'anticorps anti-HLA
préformés avant la transplantation
rénale a un impact négatif sur la sur-
vie du transplant.

c-Lerget aigu

De nombreuses études se rejoignent
pour confirmer quelerejet aigu est le
principal facteur de risque de DCG
avec un risque relatif multiplié par
7.7. Sasurvenue est corrélée alafré-
guence du rejet aigu mais aussi a la
sévérité et a sa durée. Les multiples
travaux concordent sur ces différents
aspects. Ainsi, la survie du greffon a
8 ans est de 83% pour les patients qui
n’ont eu aucun épisode de rejet, mais
elle est de 69 % chez ceux qui ont eu
un épisode et 45 % chez ceux qui ont
eu plusd'un épisode (2). Lasurvenue
d’'un épisode de rejet aigu dans la
période post-opératoire, qu’il soit cli-
niguement ou histologiquement séve-
re, est un facteur mgjeur de destruc-
tion chronique du greffon.

Méme un rejet infraclinique, ¢’ est-a&
dire sans répercussion sur lafonction
rénale, a également un rdle détermi-
nant dans I’ apparition d'une néphro-
pathie chronique d' alogreffe. Ainsi,
il aété montré que chez desreceveurs
dereins de cadavres qui ont unefonc-
tion rénale normale et stable, 25 %
des patients a trois mois et 50 % a
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deux ans, présentent des lésions
caractéristiques de néphropathie
chronique du transplant (3).

d - La non-compliance

Elle peut précipiter versle rejet aigu,
méme a distance aprés la transplanta-
tion rénale. Une étude belge a étudié
I'incidence et les conségquences de la
non-compliance dans un groupe de
250 receveurs de greffe. Les rejets
aigus tardifs sont plus fréquents
(24 %) chez les non-compliants que
chez ceux qui suivent correctement le
traitement immunosuppresseur
(6 %). Dans |e groupe non observant,
apparait comme facteur de risque :
les célibataires, les divorcés, les
patients les moins autonomes et ceux
qui méconnaissent la maladie rénae
et la nécessité du maintien d'un trai-
tement immunosuppresseur quoti-
dien (4).

L’inobservance thérapeutique reste
un éément méconnu du médecin,
difficilement appréciable. Cela sou-
ligne la nécessité de reconnaitre un
groupe de patients arisque et de déli-
vrer les informations suffisantes et
pertinentes sur I’'obligation d’une
observance quotidienne, concernant
non seulement le traitement immuno-
suppresseur mais également les trai-
tements imposés par une hyperten-
sion artérielle ou par une dydipidé-
mie.

e - Insuffisance et inadéqua-
tion deI"immunosuppression
Une immunosuppression insuffisante
dans les six premiers mois expose au
rejet aigu dans le cas ol la dose des
anti-calcineurines serait diminuée
pour éviter leur effet néphrotoxique.
Une immunosuppression inadéquate
a distance de la transplantation expo-
se également a ce risque et concourt a
la perte du greffon.

f - Laretransplantation rénale

LES FACTEURS
DE RISQUE NON
IMMUNOLOGIQUES

De multiples facteurs de risque non
immunologiques de DCG ont été
identifiés comme délétéres pour la
survie du greffon, parmi lesquels cer-
tains ont un réle majeur a eux seuls
(1, 5, 6). Cela implique que les fac-
teurs dépendants des allo-antigenes
ne sont pas les seuls en cause.

a- L’agression du greffon
Les lésions subies par le greffon en
période pré et post-mortem ont plu-
sieurs origines : néphropathie sous
estimée du donneur, conditions de
réanimation, de prélévement, de
conservation et de transplantation du
greffon rénal. L’ischémie reperfusion
revét une importance particuliére par
ses conséquences sur |’endothélium
vasculaire : libération de cytokines et
expression des moléculesHLA et des
molécules d'adhésion augmentant
I'immunogénicité endothéliale. Le
temps d’ischémie froide joue aussi
un réle majeur dans le développe-
ment de |’ hyperplasie intimal e vascu-
laire. Le délai de reprise de fonction
du greffon et la diayse sont étroite-
ment corrélés avec le devenir du gref-
fon rénal.

b - L’appariement donneur -
receveur

L’ &ge du donneur supérieur a 65 ans,
les causes de lamort encéphalique, le
sexe, la taille, le poids apparaissent
comme des facteurs influencant la
survie du greffon a un an.
Malheureusement, en période de
pénurie d' organes, il devient difficile
d’ éviter les incompatibilités morpho-
logiques entre le donneur et le rece-
veur. Ainsi, des facteurs de risque
chez le receveur ont été identifiés :
obése, receveur de rein d’ enfant, de
femme de petite taille et de donneur
de plus de 65 ans. Tous ces facteurs
agissent aussi sur le DCG par I'inter-



meédiaire dune réduction néphro-
nique.

Cc - Lesinfectionsvirales

Le cytomégalovirus et le polyomavi-
rus peuvent induire un dysfonction-
nement aigu mais aussi chronique du
greffon.

d - L’hypertension artérielle

Tres fréguente en transplantation
rénale, elle a de nombreuses causes :
réduction néphronique des reins
propres, traitement immunosuppres-
seur (corticoides, anti-calcineurines),
lésions dues au rejet. Chez ces
patients, I'HTA est le principal fac-
teur cardio-vasculaire et représente
un facteur dépendant de la survie du
greffon. Avec d autres facteurs de
risque cardio-vasculaires, €lle partici-
pe activement a |’ agression de |'en-
dothélium vasculaire et contribue ala
formation de I’ athérosclérose.

e- L'hyperlipémie

Trés fréguente en transplantation
d organes, elle représente un facteur
de progression d'athérosclérose et
entraine des modifications histolo-
giques : hyperplasie intimale des
arteres du greffon et fibrose intersti-
tielle (5). Associée a des facteurs de
risque aggravant (antécédent de
maladie cardio-vasculaire, tabagis-
me, HTA, diabéte), elle nécessite une
prise en charge rigoureuse afin d’ évi-
ter la progression de |ésions histolo-
giques al’origine du DCG.

f - La néphrotoxicité médi-
camenteuse

Les immunosuppresseurs tels que
ciclosporine et tacrolimus, qui ont
certainement contribué & améiorer a
court terme la survie du greffon, ont
cependant des effets néphrotoxiques
impliqués dans la dégradation de la
fonction rénale along terme.

APPROCHES
THERAPEUTIQUES

Bien que le concept de DCG reste
imprécis et complexe, la prise en
charge clinique d' un greffé rénal doit
tenir compte des stratégies
employées pour minimiser ces diffé-
rentes agressions immunologiques et
non immunologiques, souvent intri-
guées, conduisant a la perte inévi-
table du greffon (1. 6) :

* éviter les agressions du greffon pen-
dant le prélévement, la conserva
tion, lareperfusion et latransplanta-
tion.

* éviter les donneurs limites quand
celaest possible.

* appareiller les donneurs - receveurs.

e améliorer la prise en charge et le
suivi du transplanté.

* maintenir une immunosuppression
optimale en surveillant la complian-
ce du transplanté au traitement.

* dépister la néphrotoxicité des anti-
calcineurines en diminuant la dose
de ciclosporine sous mycophénola-
te mofétil.

- traiter de facon efficace les pre-
miers épisodes de rejet aigus, méme
les rejets infracliniques, ce qui
nécessite un programme de dépista-
ge systématique par un protocole de
biopsie rénale itératif.

* prévenir lesinfections et lamaladie
a cytomégalovirus (ganciclovir,
valaciclovir).

« traiter de facon énergique | hyper-
tension artérielle par des anti-
hypertenseurs néphroprotecteurs
(inhibiteurs de I’ enzyme de conver-
sion).

« traiter efficacement I” hyperlipémie.

e contréler les facteurs de risque :
obésité, tabac etc...

Si de telles approches paraissent

apporter un espair, il reste cependant

a démontrer par des études prospec-

tives que de tels traitements pour-

raient prévenir la néphropathie chro-
nigue du transplant vers la perte du
greffon.

CONCLUSION

Le concept de dysfonctionnement
chronique du greffon reste flou et
sa physiopathologie trés complexe.
Si on peut prévoir les facteurs de
risques délétéres pour la survie du
transplant, il est cependant difficile
pour autant de les prévenir. Les
possibilités thérapeutiques théo-
riques sont nombreuses et restent
encore a évaluer. Augmenter la
demi-viedesgreffonsdoit érel’ ob-
jectif de tout transplanteur. Cela
nécessite des études prospectives
avec un long suivi, dans le but de
mieux identifier les transplantés a
risque élevé de DCG.
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