


 2 

Liste des abréviations 

 

DFG  Débit de filtration glomérulaire 

DSA   Donor Specific Antibody  

EP  Echanges plasmatiques 

GNMP  Glomérulonéphrite membrano-proliférative 

HLA   Human Leucocytes Antigen  

IgIV  Immunoglobulines intraveineuses 

IL6  Interleukine 6 

IRT  Insuffisance rénale terminale 

MAT  Microangiopathie thrombotique 

MFI   Mean Fluorescence Intensity  

MICA   MHC Class I Polypeptide-Related Sequence A  

MICB  MHC Class I Polypeptide-Related Sequence B 

MMF   Mycophenolate mofetil  

MRC  Maladie rénale chronique 

mTOR   Mammalian target of rapamycin  

NK   Cellules Natural Killers 

PBG  Ponction biopsie de greffon 

PBR  Ponction biopsie rénale 

PGNMID Glomérulonéphrites à dépôts non organisés d'immunoglobuline monoclonale 

RCHA  Rejet chronique humoral actif 

TCMR  Rejet à médiation cellulaire 

Tfh  Lymphocyte T folliculaire helper 

Th  Lymphocyte T helper 

Treg  Lymphocyte T régulateur 

UV-A  Ultraviolet – A 

VHC  Virus de l’hépatite C 
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RESUME 

Contexte : En transplantation rénale, le rejet chronique humoral actif (RCHA) est apparu 

depuis plusieurs années comme une des principales causes de perte de greffon au long terme 

chez les patients transplantés rénaux. Cependant, aucun traitement n’a encore fait preuve de 

son efficacité dans la prise en charge de ce rejet. 

 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude monocentrique rétrospective en étudiant les 

patients transplantés rénaux ayant présenté un RCHA entre janvier 2010 et décembre 2019 

au CHU de Lille. 

 

Résultats : Nous avons inclus 53 patients dont la biopsie de greffon correspondait au 

diagnostic de RCHA selon la dernière classification de Banff de 2019. Parmi ces 53 patients, 

30(56.6%) n’ont reçu aucun traitement spécifique, 16(30.2%) ont été traités par 

IgIV/EP/corticoïdes, 5(9.4%) par photophérèse extra-corporelle (PEC) et 2(3.8%) par bolus de 

corticoïdes. L’âge moyen au moment du rejet était de 46.5 ans et le délai médian de survenue 

du rejet était de 88.2 [38.2 ; 148.9] mois. Les survies de greffon censurées, dans le groupe non 

traité et dans le groupe traité par IgIV/EP/corticoïdes n’étaient pas significativement 

différentes. Les scores médians g et ptc étaient significativement plus importants chez les 

patients traités par IgIV/EP/corticoïdes par rapport aux patients n’ayant reçu aucun 

traitement, respectivement g=2 vs g=1 (p=0.009) et ptc=2 vs ptc=0 (p=0.005).  

 

Conclusion :  Au sein du CHU de Lille, les patients étiquetés RCHA présentaient des tableaux 

cliniques et histologiques variés qui ont motivé l’utilisation de différents traitements, sans 

qu’il n’existe à l’heure actuelle de traitement standardisé. La place de la PEC dans la prise en 

charge du RCHA reste encore à définir. Le RCHA est une entité complexe ; la transcriptomique 

semble prometteuse pour préciser ce diagnostic et guider une démarche thérapeutique 

personnalisée mais son interprétation reste encore très limitée en pratique clinique.







 7 

II – Le rejet chronique humoral actif 

a) Une définition qui a évolué au fil des années – la classification de Banff 

La classification de Banff est une classification internationale qui définit les analyses et 

résultats de biopsies en transplantation d’organe solide. Depuis la 1ère conférence en 1991, 

celle-ci est revue tous les 2 ans et a permis d’obtenir des définitions consensuelles qui 

facilitent la comparaison entre études, permettant d’améliorer les thérapeutiques et la survie 

de greffon. Depuis la classification de Banff de 1991 qui définissait la néphropathie chronique 

d’allogreffe, la définition du RCHA a évolué (Tableau A). Jusqu’en 2013, le RCHA se 

caractérisait par une inflammation microvasculaire (lésions de capillarite péritubulaire (ptc) et 

de glomérulite (g)), présence de double-contours glomérulaires (cg), présence de DSA et de 

dépôts de C4d. Malgré des techniques de détection des anticorps anti HLA de plus en plus 

sensibles, un nombre important de patients présentent des tableaux histologiques de rejets 

humoraux sans avoir d’anticorps anti-HLA circulants(8). Dans la révision de la classification de 

BANFF en 2017, la présence d’anticorps anti-HLA n’est plus une condition sine qua non au 

diagnostic de rejet humoral(9). En effet, les dépôts de C4d dans les capillaires péritubulaires, 

la présence d’anticorps non-HLA et la présence de transcrits intra-rénaux associés au RCHA 

sont autant de critères alternatifs qui peuvent désormais contribuer au diagnostic de rejet 

humoral en l’absence de DSA positifs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau A : Principales évolutions des classifications de Banff entre 2007 et 2019 

 

 

 

 

Banff 2007 2013 2017 2019

Critère 2

Au moins 1 parmi :                                      

Dépôts diffus de C4d le long des capillaires péri-

tubulaires en IF sur coupes congelées ou dépôts 

diffus ou focaux de C4d le long des capillaires 

péri-tubulaires en IHC sur les coupes incluses en 

paraffine.

Preuve d'une intéraction récente entre anticorps 

et endothélium vasculaire, au moins 1 parmi :                               

1) dépôts linéaires de C4d le long des capillaires 

péritubulaires,                                                      

2) inflammation microvasculaire [g + ptc] ≥ 2,      

3) marqueurs moléculaires si validés

Confirmation de la place des marqueurs 

moléculaires retrouvés sur la biopsie et 

fortement associés au rejet humoral

idem

Critère 3

Preuve sérologique de DSA circulants (anti HLA 

ou non)

idem Le C4d ou l’expression de marqueurs

moléculaires définis tels que ci-dessus 

peuvent se substituer aux DSA.

Les biopsies remplissant le critère 1 mais 

pas le critère 2 avec présence de DSA  

peuvent être étiquetés RCHA. 

Critère 1

Au moins 1 parmi :                                

Glomérulopathie d'allogreffe (cg ≥1)  et/ou 

lamellement des capillaires péritubulaires  

et/ou fibrose interstitielle et atrophie tubulaire 

et/ou épaississement intimal arterielle  

Critère cg1a en microscopie électronique permet 

de remplir le critère histologique.                  

Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ne 

font plus partie des critères.

idem idem
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Actuellement, la définition du RCHA repose sur 3 critères (les 3 devant être présents pour 

affirmer le diagnostic) selon la dernière classification de Banff 2019(10) : 

1)  Preuve morphologique de lésions tissulaires chroniques, au moins 1 parmi : 

- Glomérulopathie d’allogreffe (cg>0) en l’absence de MAT chronique ou de 

glomérulonéphrite récidivante ou de novo, y compris les anomalies objectivées 

uniquement en microscopie électronique (cg1a) 

- Lamellement de la membrane basale capillaire peritubulaire (ptcml1, en microscopie 

électronique) 

- Fibrose intimale artérielle après exclusion d’autres causes, la présence de leucocytes 

dans l’intima sclérotique est en faveur du RCHA (en l’absence d’antécédent de rejet 

cellulaire) mais n’est pas indispensable 

2)  Preuve d’une interaction récente entre anticorps et endothélium vasculaire, au 

moins 1 parmi : 

- Dépôts linéaires de C4d le long des capillaires péri-tubulaires ou des vasa recta 

médullaires  

- Inflammation microvasculaire modérée avec (g+ptc 2) en l’absence de 

glomérulonéphrite récidivante ou de novo (avec g 1 en cas de rejet aigu cellulaire, 

d’infiltrat borderline ou d’infection associée) 

- Augmentation de l’expression de transcrits tissulaires connus comme étant associés 

au rejet humoral  

3)  Preuve sérologique de DSA circulants (anti-HLA ou dirigés contre d’autres antigènes 

non HLA). Les dépôts de C4d ou l’expression de transcrits validés peuvent se substituer 

à la présence de DSA. La recherche de DSA reste recommandée en première intention. 

Les biopsies remplissant le critère 1 mais pas le critère 2 avec présence de DSA peuvent 

être étiquetées RCHA. 

 

La classification de Banff distingue le rejet humoral actif du rejet humoral chronique actif 

et chronique inactif (Figure C)(10). On constate que les définitions du rejet humoral actif et du 

rejet humoral chronique actif sont relativement similaires ; la présence d’une inflammation 

microvasculaire (g > 0 et/ou cpt > 0), de lésions vasculaires (v>0) ou de microangiopathie 
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c) Physiopathologie et rôle des DSA dans le RCHA  

Au cours d’une transplantation les antigènes HLA du donneur, présents sur le greffon 

peuvent être reconnus par les anticorps du receveur, on parle alors d’anticorps anti-HLA 

spécifiques du donneur ou DSA. La présence de DSA sous-tend à priori la physiopathologie du 

rejet humoral. De nombreuses avancées thérapeutiques ont permis le développement de 

techniques de plus en plus précises pour détecter les anticorps anti-HLA et mieux comprendre 

la physiopathologie du RCHA(12). Les anticorps anti-HLA peuvent préexister avant la greffe 

(secondaires à une grossesse, une transfusion, un antécédent de transplantation ou parfois 

sans cause évidente identifiée) ou apparaître plus tard après transplantation (DSA de novo). 

Tous les DSA ne sont pas égaux en termes de pathogénicité. Dans une étude observationnelle 

multicentrique, Aubert et al.(13) ont notamment comparé les patients ayant un rejet humoral 

avec des DSA préexistants  à des patients avec un rejet humoral associé à des DSA de novo. 

Chez les patients ayant des DSA préexistants, les rejets humoraux étaient diagnostiqués plus 

précocément et traités de manière plus agressive et ils présentaient une meilleure survie de 

greffon.  

Les raisons principales de la formation de DSA de novo seraient une immunosuppression 

inadéquate et une activation des lymphocytes B et T mémoires liés à des stimuli 

inflammatoires.  En se liant à l’endothélium, les DSA activeraient une cascade moléculaire 

conduisant à une activation endothéliale et une inflammation de la microcirculation avec un 

risque de lésions tissulaires irréversibles. La liaison des DSA à l’endothélium peut avoir des 

conséquences variées, ils peuvent activer la voie classique du complément (souvent via les IgG 

et l’activation du C1q) mais peuvent également stimuler la prolifération cellulaire et la 

cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) avec sécrétion d’IFN-

gamma(14). Ce dernier mécanisme pourrait expliquer certains rejets chroniques humoraux 

dépendants des cellules NK plutôt que de l’activation du complément. Nous verrons plus loin 

que les cellules NK peuvent également être activées indépendamment des DSA. Les lésions 

créées par ces différents mécanismes peuvent entraîner une lamellation des capillaires 

péritubulaires et des lésions de glomérulopathie d’allogreffe qui peuvent devenir irréversibles 

et compromettre la survie du greffon. 
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d) DSA et activation du complément  

Comme nous venons de le décrire, en se liant à l’endothélium du greffon, les anticorps 

anti-HLA peuvent activer la voie classique du complément, ce qui aggrave les lésions de rejet. 

En effet, il a été montré que la voie classique du complément joue un rôle essentiel 

d’intermédiaire pathogénique dans le rejet humoral, en entraînant des lésions endothéliales 

du greffon via la production de divers fragments biologiquement actifs(12). Les phénotypes 

cliniques des rejets humoraux dépendent des caractéristiques complexes des DSA, leur 

spécificité, leur taux, leur sous-classe d’IgG et leur capacité à fixer le complément. Certaines 

sous-classes d’IgG ont une capacité à activer le complément et à recruter des cellules 

effectrices via le récepteur Fc. En effet, les IgG sont décrits comme étant les isotypes les plus 

fréquemment retrouvés dans les rejets humoraux(15). Certaines études ont montré un lien 

entre la sous-classe d’IgG des DSA et le phénotype et l’évolution des lésions du greffon avec 

une forte association entre présence d’IgG3 fixant le complément et perte de greffon(16). 

Tous les DSA n’ont donc pas la même pathogénicité. Les DSA IgG3 fixant le C1q sont associés 

à des phénotypes de rejet aigu avec perte de greffon précoce alors que les DSA IgG4 ne fixant 

pas le C1q sont plutôt associés à des phénotypes de rejet chronique, infra-clinique(17). Cette 

activation du complément se traduit par la présence de dépôts linéaires de C4d le long des 

capillaires péritubulaires, qui est un critère qui peut désormais remplacer la présence de DSA 

dans la classification de Banff. Cependant, ce marqueur est peu sensible, environ 50% des 

patients présentant un rejet humoral n’ont pas de dépôts de C4d(12). Il a été montré que ces 

dépôts de C4d sont prédictifs d’un déclin plus rapide du DFG et d’un risque plus important de 

perte de greffon(18). De même, la présence de DSA fixant le C3d au moment du rejet est 

corrélée à un risque plus important de perte de greffon(19) et les DSA fixant le C1q entraînent 

également un sur-risque de rejet et de perte de greffon(20).  

 

e) Rôle des DSA non-HLA 

Le développement de la recherche sur les anticorps non-HLA démontre leur rôle important 

mais encore méconnu dans la physiopathologie du RCHA. Les antigènes non HLA peuvent être 

polymorphiques ou être des auto-antigènes cryptiques, exposés secondairement à une lésion 

cellulaire. Les antigènes polymorphiques les plus décrits sont les MICA et MICB bien que leur 

effet sur le devenir du greffon reste méconnu(11). Betjes et al.(21) ont montré que les auto-

anticorps dirigés contre ARHGDIB (Rho GDP dissociation inhibitor 2) étaient augmentés au 
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moment de la biopsie chez les patients présentant un RCHA. Les auto-anticorps dirigés contre 

AT1R (Récepteur type 1 de l’Angiotensine II) et PECR (peroxisomal trans-2-enoyl-CoA 

reductase) étaient associés à la présence de fibrose interstitielle sur la biopsie et les anti-AT1R 

étaient également associés à la survie du greffon. En 2019, Lefaucheur et al. ont montré que 

les anticorps anti-AT1R étaient significativement associés à une augmentation du risque de 

perte de greffon et que les patients avec des anticorps anti-AT1R avaient une incidence plus 

élevée de rejet humoral (22). Le phénotype du rejet avec des anticorps anti-AT1R était 

différent de celui du rejet humoral médié par les DSA, avec une prévalence plus importante 

d’hypertension, d’atteinte microvasculaire et des taux plus élevés de transcrits associés aux 

lésions endothéliales, sans dépôt de C4d au niveau des capillaires péri-tubulaires. Cependant, 

certains auteurs remettent en question le rôle pathogène de ces auto-anticorps et de leur 

phénotype qui altèrerait seulement le greffon en épargnant toutes les autres cellules du 

corps(23). De nouvelles études seront nécessaires pour étudier leur rôle et leur impact sur le 

devenir du greffon. Finalement, il existe de nombreux anticorps non-HLA, avec probablement 

une grande variabilité inter-individuelle qui complique leur dépistage et l’interprétation de 

leurs seuils d’intensité de fluorescence moyenne (MFI)(24) mais la présence de DSA non-HLA 

est actuellement validée dans la classification de Banff comme 3ème critère pour faire le 

diagnostic de RCHA.  

 

f) Glomérulopathie d’allogreffe 

En transplantation, la glomérulopathie d’allogreffe est une lésion glomérulaire, décrite 

initialement par Porter en 1967(25) et caractérisée par une duplication de la membrane 

glomérulaire (double contours) en microscopie optique ou électronique, en l’absence de 

dépôts de complexes immuns(11). Par définition, la glomérulopathie d’allogreffe est une 

description morphologique d‘une lésion histologique qui ne correspond pas à une atteinte 

clinico-pathologique spécifique(11). Ces doubles contours sont la conséquence de 

phénomènes de réparation ou de remodelage qui peuvent survenir dans différentes 

pathologies notamment les glomérulonéphrites membrano-prolifératives (GNMP) médiées 

par des complexes immuns (VHC, lupus) ou médiées par le complément, les micro-

angiopathies thrombotiques (MAT) ainsi que les rejets cellulaires (TCMR)(26). Le rejet 

chronique humoral reste une des principales causes de glomérulopathie d’allogreffe. 
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La prévalence de la glomérulopathie d’allogreffe a été surtout évaluée sur des séries de 

patients à faibles effectifs, elle semble être de 5 à 20% à 5 ans après transplantation rénale(26). 

C’est une conséquence de la positivité persistante de DSA qui peut rapidement aboutir à une 

dysfonction de greffon, il a également été montré que la glomérulopathie d’allogreffe est 

associée à une moins bonne survie du greffon(14). Les doubles contours résultent d’une 

souffrance endothéliale chronique, récurrente qui peut être médiée par des anticorps anti-

HLA ou par d’autres auto-anticorps. Au cours des dernières années, l’amélioration des 

techniques de dépistage des anticorps anti-HLA et leur forte association avec ces lésions de 

doubles contours ont fait de la glomérulopathie d’allogreffe une atteinte histologique 

associée aux lésions du RCHA.   

La glomérulopathie d’allogreffe est définie par un score semi quantitatif, le score cg de 

la classification de Banff(10) qui minimise une réalité phénotypique bien plus variée et 

complexe. En effet, Aubert et al.(26) ont retrouvé que les lésions de cg pouvaient 

correspondre à des phénotypes cliniques et histologiques différents, et à des survies de 

greffons différentes. Il est important de noter que ce score histologique cg occupe une place 

importante dans la définition du RCHA alors qu’il peut avoir des origines très variées et qu’il 

est gradé en fonction du pourcentage de membrane basale glomérulaire affectée dans le 

glomérule le plus atteint (10). La fluctuation d’échantillonnage rend donc difficile cette 

interprétation du cg en pratique. L’analyse est différente pour le score histologique g qui est 

gradé en fonction du pourcentage de glomérules atteints sur la biopsie. 

Certaines études ont retrouvé une survenue de glomérulopathie d’allogreffe 

secondairement à des lésions de glomérulonéphrite(27) faisant évoquer l’hypothèse d’un 

continuum de lésions aiguës vers des lésions chroniques. Le plus souvent ces lésions sont 

retrouvées sur la même biopsie, traduisant des phénomènes aigus et chroniques, évocateurs 

de rejet humoral chronique actif. Chez la majorité des patients, la découverte de lésions de 

glomérulopathie d’allogreffe survient au moins 1 an après transplantation(27). Il paraît 

essentiel de cibler ces patients à risque et de dépister le RCHA plus précocément avant 

l’apparition de ces lésions chroniques. La microscopie électronique permet de dépister des 

lésions avant qu’elles ne soient visibles en microscopie optique : des doubles contours avec 

turgescence endothéliale ou espace-clair sous endothélial qui correspondent au stade cg1a 

de la classification de Banff(10). Haas et al. ont étudié la survenue d’une glomérulopathie 

d’allogreffe chez des patients DSA+ avec une biopsie pour cause au cours des 3 premiers mois 
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de greffe retrouvant une inflammation microvasculaire et des lésions cg1a. Les patients non 

traités initialement ont développé une glomérulopathie d’allogreffe dans les 18 mois suivants, 

alors que 60% de ceux qui ont reçu un traitement par Ig IV Ritux +/- plasmaphérèses n’avaient 

pas de glomérulopathie d’allogreffe jusque 4 ans après la biopsie(28). Bien que les effectifs 

soient très limités (n=10 vs n=8), on constate que ces lésions de cg1a peuvent survenir dès les 

premiers mois de greffe et pourraient représenter une forme précoce potentiellement 

réversible de glomérulopathie d’allogreffe(28).  

 

g) Rôle des cellules NK  

Les cellules NK sont des cellules lymphocytaires impliquées dans la réponse 

immunitaire innée qui jouent un rôle important en transplantation rénale ; certaines cellules 

NK induisant une tolérance vis-à-vis du greffon alors que d’autres cellules NK allo-réactives 

sont responsables de lésions de RCHA pouvant conduire à la perte du greffon(29). Les cellules 

NK ont une activité cytolytique via 2 principaux mécanismes(29) : 

1) Lyse directe : la reconnaissance des molécules HLA de classe I par des récepteurs 

inhibiteurs les KIRs (killer-cell Ig-like receptors) à la surface des cellules NK inhibe 

leur activité cytotoxique. L’absence de ces molécules HLA lève cette inhibition 

(théorie du « missing self ») stimulant la cytotoxicité des cellules NK. 

2) Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps : l’intéraction entre le récepteur 

Fc (Fc γRIII (CD16)) exprimé sur les cellules NK et le fragment Fc d’un anticorps 

reconnaissant un antigène sur des cellules cibles entraîne une lyse de ces cellules.  

 

 En effet, les données de la littérature concernant la physiopathologie du rejet humoral 

retrouvent une activation des cellules exprimant le récepteur Fc en particulier les monocytes 

et les cellules NK qui conduisent à la production de médiateurs inflammatoires notamment 

l’IL-6(12,30). Concernant la lyse directe médiée par les cellules NK, Koenig et al. ont montré 

que l’inflammation microvasculaire retrouvée sur la biopsie de greffon n’était pas toujours 

médiée par les anticorps mais pouvait dans certains cas être la conséquence de l’activation 

directe des cellules NK(31). Comme décrit ci-dessus, en situation physiologique, l’activation 

des cellules NK est notamment inhibée par des récepteurs de surface tels que les KIRs (killer-

cell Ig-like receptors) via leur intéraction avec les molécules HLA I du « soi ». Les cellules 

endothéliales du greffon provenant du donneur et n’exprimant pas ce HLA I du « soi », il n’y a 
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plus ce signal inhibiteur ce qui entraîne une activation des cellules NK. C’est la théorie du « soi-

manquant » ou missing-self(19). Il a été montré que cette activation des cellules NK conduit à 

une inflammation microvasculaire et un mécanisme de rejet indépendant des DSA(31).  

Ces mécanismes de lyse directe et d’activation via les anticorps pourraient être 

imbriqués. Dans une étude récente, il a été montré qu’il existait en effet une synergie avec les 

DSA ; la présence de DSA renforçait cette activation des cellules NK et aggravait les lésions de 

rejet. Les patients présentant un rejet humoral chronique avec à la fois un mécanisme lié au 

« soi-manquant » et la présence de DSA (même à des taux faibles) avaient des survies de 

greffon limitées, comparables à celles des patients présentant un rejet aigu humoral médié 

par le complément(19). De même, dans un modèle murin, il a été montré que l’infiltration et 

l’activation des cellules NK au sein du greffon était corrélé aux taux de DSA ce qui suggère 

également une synergie entre cellules NK et DSA dans la physiopathologie du rejet 

humoral(32). En l’absence de cellules NK activées, le profil de rejet était différent, les DSA 

n’induisaient pas de lésions de rejet aigu mais entrainaient plutôt des lésions chroniques. 

 

III – L’avènement de la transcriptomique ? 

a) Les limites de l’histologie standard 

L’analyse histologique des biopsies rénales a joué un rôle primordial dans l’évolution de la 

transplantation rénale mais présente des limites notamment par le caractère subjectif de 

l’interprétation de la biopsie par un anatomopathologiste. La reproductibilité entre 2 analyses 

n’est pas toujours évidente, particulièrement dans l’analyse de lésions rénales spécifiques. Par 

exemple pour le rejet cellulaire, Reeve et al. ont montré que sur 74 biopsies étiquetées rejet 

aigu cellulaire, les trois anatomopathologistes lisant les biopsies avaient un diagnostic 

concordant dans seulement 16% des cas(33). Devant ces limites, des techniques d’analyse 

moléculaire se sont développées avec l’aide d’algorithmes de machine-learning. Le phénotype 

moléculaire tissulaire, utilisé initialement en oncologie, permet d’augmenter la précision 

diagnostique, l’objectivité et la possibilité de répéter des mesures quantitatives permettant 

de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques et guider le développement de 

nouveaux traitements(34). 
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b) Les principes de la transcriptomique 

La transcriptomique est l’étude de l’ensemble des transcrits exprimés dans un tissu. Le 

principal transcrit étudié étant l’ARN messager qui sera ensuite traduit en protéines(35). Une 

limite de cette analyse est le niveau d’étude à l’échelle des transcrits, sans avoir 

d’informations à l’échelle des protéines(36). Il existe différentes techniques pour analyser et 

quantifier les transcrits : l’analyse par PCR quantitative, l’analyse par microarray (ou 

micropuce) pouvant analyser plusieurs milliers de gènes (sélectionnés à l’avance) et qui 

permet une détection semi-quantitative ou encore l’analyse par séquençage haut-débit où 

l’ARN est séquencé dans son intégralité, indépendamment des gènes cibles que l’on veut 

étudier, nécessitant une capacité d’analyse et de stockage des données. La technologie 

développée par Nanostring repose quant à elle sur l’utilisation de sondes qui vont venir se 

fixer directement sur les transcrits-cibles(37). Le marquage des différents transcrits va servir 

de codes-barres pour pouvoir les identifier. Cette technique s’affranchit de l’amplification et 

de la transcription inverse et présente l’avantage de pouvoir être réalisée sur du tissu congelé 

ou sur paraffine. 

 

c) La transcriptomique en transplantation rénale 

A l’heure actuelle, les outils moléculaires du diagnostic du RCHA sont basés sur des 

transcrits associés au RCHA mais la validation des différents outils de séquençage sur des 

données de cohortes indépendantes reste limitée. En 2016, Halloran et al.; critiquant 

l’utilisation de seuils pour le score histologique, ont étudié l’intérêt de scores moléculaires 

établis à l’aide de micropuces pour faire le diagnostic de RCHA(38). 703 biopsies ont été 

analysées selon la classification de Banff de 2013 et un échantillon de chaque biopsie a été 

conservé dans un ARN-later puis congelé. En utilisant des équations de régression basées sur 

les scores moléculaires, les diagnostics de RCHA étaient plus précis qu’avec l’histologie 

« standard », et l’absence de DSA ne remettait pas en cause le diagnostic moléculaire de RCHA. 

L’analyse des transcrits reste complexe puisque le phénotype moléculaire dépend à la fois de 

modifications liées à la maladie, liées à la réponse à l’agression par la maladie et liées aux 

anciennes lésions et au vieillissement tissulaire. L’interprétation des résultats d’analyse 

transcriptomique en eux même est également compliquée. Pour cette raison, Halloran et al. 

ont développé une analyse standardisée en utilisant la technologie MMDx (Molecular 

Microscope Diagnostic System) qui utilise un ensemble d’algorithmes pour rendre les résultats 
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sous forme de probabilités de lésions et de rejet basées uniquement sur les résultats 

moléculaires rendant ces résultats facilement accessibles et interprétables(39). Le tissu 

biopsié doit être conservé dans un ARN-later pour stabiliser l’ARN ; les prélèvements peuvent 

être de plus petite taille que pour une analyse histologique et sont analysés plus rapidement. 

Les différentes étapes d’analyse moléculaire de biopsie rénale ont été décrites par Halloran 

et al. en 2016(34) : 

• Réception de l’échantillon 

- Stabilisation dans un RNAlater 

- Envoi au laboratoire centralisé 

- Réception de l’échantillon et des données cliniques, histologiques et DSA si disponible 

- Enregistrement dans la base de données 

• Analyse par micropuce 

- Extraction de l’ARN, contrôle qualité et étiquetage 

- Hybridation, marquage et analyse 

- Analyse brute des données 

• Extraction des données et analyse 

- Extraction des données depuis la base de données vers le logiciel d’analyse 

- Analyse des données brutes en utilisant un set de référence 

- Application d’algorithmes diagnostiques et « méthodes des plus proches voisins » 

pour identifier les phénotypes moléculaires d’intérêt 

• Génération du rapport d’analyse 

- Création et analyse du rapport, en intégrant l’histologie, les DSA et l’analyse 

moléculaire 

• Entretien de la base de données 

- Intégrer les données de suivi dans la base de données 

- Tracer le devenir des patients transplantés 

 

L’identification de variants pathogènes (Figure E), par exemple ceux exprimés par les cellules 

T effectrices ou ceux induits par l’IFNgamma permet d’essayer de mieux identifier les voies 

biologiques en cause dans les mécanismes de rejet. 
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des rejets humoraux actifs. Concernant le RCHA, aucun traitement spécifique n’a été retenu, 

le traitement consensuel reposait sur l’optimisation de l’immunosuppression avec 

réintroduction de corticoïdes (chez les patients sans corticoïdes), le maintien des taux de 

tacrolimus>5ng/mL et sur la prise en charge médicale globale, en particulier tension artérielle, 

glycémie et contrôle lipidique.  

Dans la suite de cette 3ème partie, nous allons détailler les différentes études et les 

différents traitements testés dans la prise en charge du RCHA. 

 

b) Le traitement par IgIV, échanges plasmatiques, corticoïdes et Rituximab 

Les IgIV ont montré une efficacité dans la prise en charge des rejets aigus humoraux, en 

association ou non avec les échanges plasmatiques, principalement pour viser les DSA et les 

éliminer(42,43). En 2009, Lefaucheur et al. ont montré que le traitement par IgIV, échanges 

plasmatiques et anti-CD20 était plus efficace que le traitement par IgIV seules dans le rejet 

humoral(44). Un essai clinique en 2016 a montré qu’il n’y avait pas d’effet du Rituximab sur la 

perte de greffon chez les patients présentant un rejet aigu humoral et traités par 

plasmaphérèses, IgIV et corticoïdes(45). Le protocole par IgIV, corticoïdes, plasmaphérèses +/- 

Rituximab est actuellement le traitement de référence dans la prise en charge du rejet aigu 

humoral et certains centres l’utilisent également en traitement du RCHA bien que son 

efficacité n’ait jamais été démontrée. En 2017, un essai clinique randomisé en double aveugle 

a étudié 25 patients avec une glomérulopathie d’allogreffe et des DSA traités soit par IgIV et 

Rituximab soit par placebo (sérum salé isotonique) ; après un an de suivi, il n’y avait pas de 

différence sur le DFG, la protéinurie, les DSA ni sur les scores histologiques de Banff(46). 

De plus, ce traitement immunosuppresseur reste à haut risque de complications 

infectieuses ; il est primordial de ne pas le sous-estimer et de le prendre en compte dans la 

balance bénéfices-risques avant d’instaurer un tel traitement. Une étude cohorte 

rétrospective portant sur 62 patients étiquetés RCHA n’avait pas mis en évidence d’efficacité 

du traitement par IgIV, plasmaphérèses et Rituximab et avait retrouvé 2 fois plus d’infections 

nécessitant une hospitalisation dans le groupe traité par rapport au groupe contrôle(47). De 

même, en 2020, Joachim et al ont étudié 49 patients présentant un RCHA traités par IgIV, 

corticoïdes +/- Rituximab en les comparant à un groupe contrôle sans signe de rejet ; sur le 

suivi de 2 ans, le risque de pneumopathie était significativement plus important dans le 

groupe traité(48). 
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c) Le Bortezomib 

L’effet du Bortezomib, un inhibiteur du protéasome, a été étudié pour son action anti-

plasmocytaire. En 2018, Eskandary et al. ont publié le premier essai contrôlé randomisé 

évaluant le Bortezombib dans le RCHA contre placebo(49). Le traitement par 2 cycles de 

Bortezomib n’a pas montré d’effet sur la pente du DFG au cours des 2 ans de suivi et était 

associé à des effets secondaires en particulier hématologiques et gastro-intestinaux. Cette 

étude reste limitée par son nombre de patients (21 dans le groupe Bortezomib et 23 dans le 

groupe placebo) et par l’absence de traitement dans le groupe contrôle. Il est intéressant de 

noter que l’évolution des patients du groupe placebo était plutôt bonne avec seulement une 

perte de greffon au cours des 2 années de suivi. Une autre équipe, Ding et al. ont étudié 

l’intérêt du Bortezomib dans le rejet chronique, en complément d’un traitement par 

Rituximab, plasmaphérèses et corticoïdes, et ont retrouvé une survie de greffon de 84% à 50 

mois de suivi sans groupe contrôle(50).  

 

d) Eculizumab et anticorps anti-C1 

Comme nous l’avons décrit précédemment, la liaison de certains anticorps aux HLA du 

donneur active la voie classique du complément, contribuant à majorer l’inflammation et à 

entraîner des réponses immune adaptatives(51). Cette activation du complément par des allo-

anticorps est étayée par 2 observations cliniques : les dépôts de C4d intra-capillaires sont un 

marqueur prédictif de survie du greffon(18) et les DSA fixant le C1q entraînent un sur-risque 

de rejet et de perte de greffon par rapport aux DSA ne fixant pas le C1q(20). L’Eculizumab 

(anti-C5) pendant 6 mois a montré chez 15 patients (5 contrôles, 10 traités) présentant un 

RCHA une stabilisation clinique sans modifications de l’expression moléculaire des transcrits 

associés aux cellules endothéliales(52). En 2018, un essai de phase 1b a évalué un anticorps 

monoconal anti-C1 chez 10 patients ayant un RCHA et a retrouvé une diminution de l’intensité 

des dépôts de C4d mais sans modification des marqueurs moléculaires de rejet humoral(53). 

Ce traitement était bien toléré, aucun effet secondaire sévère n’étant rapporté au cours des 

50 jours de suivi. Ces données devront être confirmées dans des essais cliniques de plus 

grande taille. 
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e) Le Daratumumab 

Les principales cibles du traitement du RCHA sont les plasmocytes et les cellules NK qui 

expriment toutes les deux fortement le CD38. Le Daratumumab est un anticorps monoclonal 

anti-CD38 qui a fait preuve de son efficacité dans le traitement du myélome et qui pourrait 

être efficace dans la prise en charge du RCHA. Doberer et al(54) ont étudié l’effet du 

Daratumumab chez un patient transplanté rénal qui présentait un myélome indolent et un 

RCHA. Chez ce patient, à 2 ans de suivi, la fonction rénale et la protéinurie étaient stabilisées ; 

les biopsies de contrôles retrouvaient une diminution de l’inflammation microvasculaire et 

une diminution de la densité de cellules NK. Ces résultats sont encourageants mais les 

données restent très limitées quant à l’intérêt du Daratumumab dans le RCHA. 

 

f) Le Tocilizumab 

Les cytokines sont des médiateurs solubles, favorisant la communication entre les cellules 

au cours des réponses immunes. En cas d’inflammation ou de lésions tissulaires, la synthèse 

d’IL6 est stimulée pour favoriser la défense immunitaire. L’IL6 est une cytokine clé qui régule 

le développement, la maturation et l’activation des lymphocytes T, B et plasmocytes(55). 

Cependant, la synthèse continue d’IL6 sans régulation appropriée a été associée au 

développement de maladies auto-immunes, de maladies inflammatoires chroniques et de 

cancer. C’est pour cette raison que des anticorps monoclonaux dirigé contre le récepteur de 

l’IL6 ont été développés. Le Tocilizumab (anti-IL6) a montré une efficacité dans le traitement 

de la polyarthrite rhumatoïde, de l’arthrite juvénile idiopathique et de la maladie de 

Castleman. Le blocage du récepteur de l’IL6 entraîne une diminution de la production 

d’anticorps par la rate et les plasmocytes, une induction de Treg et une inhibition des Tfh. Le 

Tocilizumab limiterait la production de cellules B de manière non spécifique, permettant une 

diminution des IgG totales, des IgG1 et également des IgG totales anti-HLA et IgG3 anti-HLA 

chez les patients traités pour un RCHA(56). Choi et al ont évalué le Tocilizumab en traitement 

de rattrapage après échec du traitement standard (IgIV + Rituximab +/- EP) chez 36 patients 

avec un RCHA(57). La survie de greffon était de 60% à 6 ans avec une diminution des DSA et 

une stabilisation de la fonction rénale à 2 ans, sans effet secondaire sévère associé. Ce 

traitement pourrait s’avérer prometteur et nécessite de faire ses preuves via un essai clinique. 

Le Clazakizumab, un autre anticorps monoclonal anti-IL6, a été étudié dans un essai pilote 

randomisé de phase 2 ; les données étaient prometteuses sur le déclin du DFG et en termes 
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d’amélioration histologique et moléculaire mais les complications infectieuses sévères étaient 

fréquentes (5 patients sur 20 traités), justifiant une utilisation prudente avec une surveillance 

étroite chez des patients sélectionnés(58). 

 

V – Quelle place pour la photophérèse extra-corporelle (PEC) en transplantation rénale ? 

a) Généralités et physiopathologie 

La PEC est une technique d’aphérèse qui permet de collecter les cellules mononuclées du 

patient et de les irradier par un rayonnement UV-A en présence d’un agent photosensibilisant, 

le 8-methoxypsoralène (8-MOP). Les cellules irradiées sont immédiatement réinjectées au 

patient et vont entrer en apoptose. Ces cellules apoptotiques vont stimuler un réseau 

complexe de cytokines anti-inflammatoires par l’intermédiaire de l’action des cellules 

présentatrices d’antigènes (CPA). Cette réaction va aboutir à une augmentation du taux de 

lymphocytes T régulateurs et à une diminution des cellules T effectrices. On observe 

notamment un switch d’une réponse Th1 vers une réponse Th2, un relargage de cytokines 

anti-inflammatoires (Interleukine 10 et TGF-ß), une diminution des cytokines pro-

inflammatoires (Interleukine-1alpha, Interleukine-1ß, Interleukine-6 et TNF-alpha), un 

maintien des cellules dendritiques dans leur état immature et la prolifération de cellules 

régulatrices(59). 

Cet effet immunomodulateur de la PEC entraîne une diminution de l’inflammation. La 

prise en charge par PEC est bien tolérée et les patients traités par PEC présentent peu d’effets 

secondaires liés à cette thérapie(60) contrairement aux traitements immunosuppresseurs 

utilisés dans le RCHA, qui n’ont pas prouvé leur efficacité dans cette indication et  qui 

augmentent notamment le risque infectieux(61).  

La photophérèse extra-corporelle a été utilisée pour la première fois en 1987 par Edelson 

à visée antitumorale en traitement d’un lymphome cutané à cellules T puis comme traitement 

immunodulateur dans les rejets de greffe cardiaque, les GVHd aigues et chroniques, les rejets 

de greffe pulmonaires(62). La photophérèse extra-corporelle a principalement fait preuve de 

son efficacité dans la prise en charge des GVHd (graft versus host diseases) dans le cadre des 

greffes de cellules souches(60).  D’autres indications ont été recherchées au cours du temps, 

notamment la colite auto-immune induite par les inhibiteurs de checkpoint, associée chez un 

patient à une réponse complète concomitante d’une expansion des cellules NK(63). Le 

mécanisme d’action n’est pas encore complètement élucidé ; la PEC est capable à la fois  de 
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supprimer les cellules T clonales (comme dans les lymphomes T cutanés) et de moduler les 

cellules B et T auto-réactives (dans les GVHd ou les rejets de greffon(62).  

 

b) Historique en transplantation 

L’utilisation de la photophérèse en transplantation rénale remonte à de nombreuses 

années. En 1998, une équipe italienne a publié une série de 4 patients présentant un rejet 

aigu persistant et traités par photophérèse extra-corporelle(64). Ils ont observé une 

diminution des infiltrats sur les biopsies de contrôle et avaient pu diminuer la corticothérapie 

orale chez 3 des 4 patients. Malheureusement, outre le faible effectif, l’évolution des 

thérapeutiques et surtout de la précision des diagnostics histologiques ne permet pas la 

comparaison avec les études actuelles quant à la place de la PEC en transplantation rénale. 

Quelques années plus tard, une nouvelle étude sur 160 transplantés dont 30  transplantés 

rénaux, décrit l’efficacité de la PEC dans la prise en charge des rejets, d’autant plus que son 

utilisation est précoce(65). L’absence d’effets secondaires sévères semble alors être un atout 

important comparé aux alternatives de traitement anti-rejet. En transplantation pulmonaire, 

la PEC ne semble pas pouvoir améliorer les lésions histologiques mais a un impact positif sur 

la stabilisation de la fonction de l’organe(66). 

  

c) Utilisation en pratique en transplantation rénale 

Quelques séries de cas ont évalué l’impact de la PEC dans la prise en charge du RCHA, 

retrouvant une amélioration clinique et histologique bien que la fibrose n’était que 

partiellement contrôlée(64,67). Il existe peu de données sur les changements cellulaires et 

humoraux au cours du traitement par PEC.  

 Une étude multicentrique, menée par Tamain et al. a étudié 33 patients transplantés 

rénaux traités pour un rejet (23 rejets aigus, 2 RCHA et 8 rejets aigus cellulaires) qui étaient 

soit résistants aux traitements standards soit contre-indiqués en raison d’une infection ou 

d’une néoplasie(68). A 1 an, un tiers des patients avaient stabilisé leur fonction rénale et le 

score g+ptc+v était un facteur de risque de perte de greffon à 1 an. 2 clusters semblaient se 

dégager, les patients avec un greffon fonctionnel à 1 an qui avaient plutôt un rejet chronique 

et/ou cellulaire et les patients ayant perdu leur greffon à 1an qui avaient plutôt un rejet aigu, 

une créatinine plus élevée, des DSA et des scores histologiques plus élevés et un délai plus 

important entre rejet et initiation de la PEC. 
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Au vu de ces données et des avancées sur la physiopathologie du RCHA et la précision des 

diagnostics histologiques, on peut penser qu’une utilisation précoce de la PEC dans le RCHA 

pourrait limiter l’évolution des lésions du greffon.  Les avancées en connaissance génomique 

en transplantation rénale pourraient aussi contribuer à affiner le diagnostic de RCHA pour 

pouvoir sélectionner les patients les plus susceptibles de pouvoir bénéficier de la PEC. 

Le rôle des cellules NK paraît particulièrement intéressant. En effet, les profils génomiques 

des patients ayant un rejet humoral ont montré la présence de transcrits associés aux cellules 

NK et à leur activation au sein du greffon(69). Une autre étude avait retrouvé un changement 

de phénotype des cellules NK, avec une diminution de l’expression de NKp46 et une 

diminution des cellules NK productrices d’IFN-gamma chez des patients transplantés rénaux 

avec un diagnostic de néoplasie, qui entraînait chez eux un risque plus important de rejet 

aigu(70).  

Dans le traitement de la GVHd, la PEC permet de diminuer le taux de cellules NK CD56 

bright CD16- permettant de passer d’un profil cytotoxique à un profil régulateur avec des 

cellules matures CD56dim via la surexpression de CD57(71). D’autres études ont retrouvé 

cette augmentation des cellules NK avec un phénotype immunomodulateur dans le cadre de 

traitement par PEC(63,72) mais l’effet de cette thérapeutique sur les cellules NK en contexte 

de rejet humoral n’a pas été étudié.  

 

A Lille comme dans toutes les autres équipes, nous avons été confrontés depuis une 

dizaine d’années à la découverte de lésions de RCHA sur des biopsies réalisées pour cause et 

sur des biopsies systématiques. Notre prise en charge thérapeutique de ces RCHA a évolué au 

cours de ces dix dernières années et l’efficacité des traitements proposés est en question. A 

la veille de nouveautés diagnostiques ou thérapeutiques, nous avons voulu effectuer une 

relecture de notre expérience des RCHA. A travers cette étude, nous avons donc voulu décrire 

les profils cliniques et histologiques des patients transplantés rénaux ayant eu un RCHA 

diagnostiqué entre 2010 et 2019 au CHRU de Lille ainsi que les différents traitements réalisés 

et les survies de greffon, en décrivant également les perspectives futures en termes de 

diagnostic et de thérapeutique. 
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MATERIEL ET METHODES 

Design de l’étude et patients 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique, en étudiant tous les 

patients transplantés rénaux présentant un RCHA selon le compte-rendu 

anatomopathologique de leur biopsie de greffon, entre janvier 2010 et décembre 2019 au 

CHU de Lille. L’objectif principal était de décrire l’indication de la biopsie et les caractéristiques 

des patients RCHA et les différents traitements entrepris. Les objectifs secondaires étaient de 

comparer les groupes de patients en fonction de leurs traitements et d’analyser la survie de 

greffon.  

 

Collecte des données 

Les dossiers médicaux des patients et leurs données démographiques ont été 

récupérées à partir des données hospitalières. Les données suivantes ont été récupérées sur 

le receveur : âge, sexe, cause de la maladie rénale chronique, temps passé en dialyse, groupe 

sanguin. Les données sur le donneur ont également été récupérées : âge, sexe et type de 

donneur (mort encéphalique, à cœur arrêté ou vivant). Concernant la transplantation, nous 

avons récupéré le temps d’ischémie froide, le nombre de mismatchs (HLA A/B/DR), le 

traitement immunosuppresseur d’induction et d’entretien initial ainsi que la créatinine en 

post-greffe. Concernant le rejet, nous avons récupéré le délai de survenue après 

transplantation, la créatinine au moment du rejet et les indications de la biopsie de greffon 

ayant conduit au diagnostic de rejet : biopsie pour DSA et/ou pour protéinurie et/ou pour 

augmentation de la créatinine. Les scores histologiques de la classification de Banff 2019 ont 

été utilisés pour décrire le rejet (scores semi-quantitatifs de 0 à 3) : glomérulite (g), capillarite 

péritubulaire(ptc), inflammation (i), tubulite (t), artérite intimale (v), hyalinose artériolaire 

(ah), les atteintes chroniques (cg, ci, ct, cv) et les dépôts de C4d. L’inflammation 

microvasculaire était évaluée par le score g+ptc. Les traitements réalisés secondairement à 

ces résultats de biopsies ont été décidés de manière collégiale, au cas par cas, en fonction des 

données clinico-biologiques et histologiques. Ces traitements ont été classés en 4 catégories : 

aucun traitement spécifique, traitement par IgIV/EP/corticoïdes, PEC ou bolus de corticoïdes 

seuls. Les données sur la survie du patient et la survie du greffon ont également été 

récupérées. 
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Définition du RCHA 

Tous nos patients inclus étaient étiquetés RCHA sur le compte-rendu 

anatomopathologique de leur biopsie de greffon (n=96) réalisée entre 2010 et 2019. Nous 

avons réévalué chaque biopsie selon les critères de la dernière classification de Banff 

2019 avec présence des 3 critères suivants : (1) une preuve morphologique de lésions 

tissulaires chroniques ; (2) une preuve d’une interaction récente entre anticorps et 

endothélium vasculaire ; (3) une preuve sérologique de DSA circulants (anti-HLA ou dirigés 

contre d’autres antigènes non HLA), les dépôts de C4d ou l’expression de transcrits validés 

pouvant se substituer à la présence de DSA. Les patients mineurs au moment de la biopsie ont 

été exclus (n=2). Après relecture des compte-rendu, 4 patients ont été exclus en raison d’un 

diagnostic alternatif retenu. Nous avons exclu tous les patients dont l’histologie et 

l’immunologie ne correspondait pas aux critères de la dernière classification de Banff de 2019 

(n=37). 53 patients ont été inclus dans notre étude. 

 

Analyse statistique 

Nous avons tout d’abord décrit les caractéristiques initiales des patients au moment 

de la greffe et au moment du rejet, exprimées en pourcentages, moyennes et écart-types ou 

médianes et intervalle interquartile (IQR) selon leur distribution. Nous avons ensuite présenté 

les résultats des scores histologiques semi-quantitatifs de la classification de Banff, en 

comparant les médianes des groupes « Aucun traitement » et « IgIV/EP/corticoïdes » à l’aide 

d’un test de Wilcoxon-Mann-Whitney. Les survies de greffon après rejet, censurées sur le 

décès, pour les patients non traités et les patients traités par « IgIV/EP/corticoïdes » ont été 

estimées par la méthode de Kaplan-Meier. Les comparaisons entre les groupes ont été 

réalisées à l’aide du test du Log-Rank.  

 
Les données ont été analysées à l’aide du logiciel R, version 3.6.1. 
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Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients 

 

    Tous (n=53) 

Caractéristiques du receveur   

 Âge au moment de la greffe (années), moy(sd) 37.8 (17.7) 

 Sexe masculin, n(%) 39 (73.6%)  

 Cause de la MRC, n(%)  

          Glomerulopathie 13 (24.5%)  

          Diabete  4 (7.5%)  

          Polykystose  3 (5.7%)  

          Tubulo-interstitiel  6 (11.3%)  

          Vasculaire  2 (3.77%)  

         Autre 13 (24.5%)  

         Inconnue 12 (22.7%) 

 Temps passé en dialyse (mois), med[Q1;Q3] 26.5[14.9 ; 51.7] 

 Groupe sanguin, n(%)  

          A 15 (28.3%)  

          AB  2 (3.77%)  

          B  5 (9.43%)  

          O 23 (43.4%)  

           « Manquant »  8 (15.1%)  

moy(sd) : moyenne et écart-type ; med[Q1 ;Q3] : médiane et intervalle interquartile 

 
 

Caractéristiques de la transplantation 

L’âge moyen des donneurs était de 43.7 ans, principalement des donneurs en état de 

mort encéphalique. Le temps moyen d’ischémie froide était de 20h. Le nombre médian de 

mismatchs en classe I était de 3 pour les patients traités par IgIV/EP/corticoïdes vs 2 et 2.5 

pour les patients non traités et traités par PEC respectivement. Le nombre médian de 

mismatchs en classe II était de 2 pour le groupe traité par PEC vs 1 pour les autres groupes. Le 

traitement d’induction le plus fréquemment utilisé était la Thymolobuline et le traitement 

d’entretien comportait plus souvent du Tacrolimus que de la Ciclosporine. Parmi les 53 

patients étudiés, la créatinine moyenne post-greffe était de 191 μmol/L (Tableau 2). 
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Tableau 2. Caractéristiques du donneur et de la transplantation en fonction des différents groupes de traitement 

 

  

Tous           

n=53 

Aucun traitement   

n=30 

IgIV/EP/corticoïdes  

n=16 

PEC             

n=5 

Bolus 

Solumedrol   

n=2 

Caractéristiques du donneur      

Âge du donneur (années), moy(sd) 43.7 (17.9)   42.4 (18.4)    40.7 (15.4) 52.4 (21.2)     61.0 (.)     

Sexe masculin, n(%) 25 (47.2%)     15 (50.0%)     8 (50.0%)   2 (40.0%)  . 

Type de donneur, n(%)      

     Etat de mort encéphalique 37 (69.8%)     23 (76.7%)     8 (50.0%)   5 (100%)      1 (50.0%)     

     Donneur vivant  4 (7.55%)     1 (3.33%)      3 (18.8%)  . . 

     Donneur à cœur arrêté  2 (3.77%)     0 (0.00%)      2 (12.5%)  . . 

         « Manquant » 10 (18.9%)     6 (20.0%)      3 (18.8%)  .    1 (50.0%)     

           

Caractéristiques de la transplantation      

Temps ischémie froide (h), moy(sd) 19.8 (8.94)   21.9 (10.4)    16.9 (4.22) 15.6 (7.45)     22.7 (.)     

Nombre de mismatch classe I, med[Q1;Q3] 3 [2 ;3]  2 [2 ;3] 3 [2 ;4] 2.5 [1.75 ; 3.25] . 

Nombre de mismatch classe II, med[Q1;Q3] 1 [1 ;2] 1 [1 ;2] 1 [1 ;1.75]  2 [1.75 ;2]  

Traitement d'induction, n(%)                                                                      

         anti-IL2 11 (20.8%)     6 (20.0%)      4 (25.0%)   1 (20.0%)  . 

         Thymoglobulines 31 (58.5%)     16 (53.3%)    11 (68.8%)   4 (80.0%)  . 

         « Manquant » 11 (20.8%)     8 (26.7%)      1 (6.25%)  .     2 (100%)     

Traitement d'entretien initial, n(%)                                                                      

         Ciclosporine 14 (26.4%)     10 (33.3%)     4 (25.0%)  . . 

         Tacrolimus 27 (50.9%)     11 (36.7%)    11 (68.8%)   5 (100%)   . 

         « Manquant » 12 (22.6%)     9 (30.0%)      1 (6.25%)  .     2 (100%)     

Créatinine en post-greffe (en μmol/L) en sortie 
d'hospitalisation, moy(sd)  

 191 (100)     184 (76.0)     163 (107)   295 (131)      212 (.)      

dm : donnée manquante ; moy(sd) : moyenne et écart-type ; med[Q1 ;Q3] : médiane et intervalle interquartile 
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Tableau 3. Caractéristiques du rejet en fonction des différents groupes de traitement 

       

  

Tous              

n=53 

Aucun traitement    

n=30 

IgIV/EP/corticoïdes  

n=16 

PEC             

n=5 

Bolus Solumedrol   

n=2 

Caractéristiques du rejet      

Âge au moment du rejet (années), moy(sd) 46.5 (16.2)   50.5 (15.0)    42.4 (15.2) 46.9 (19.5)   19.1 (1.06)    

Délai de survenue après transplantation (mois), 
med[Q1;Q3] 

88.2[38.2;148.9] 125[76.2;195.2] 70.8[37;93.7] 15.6[6.2;81.7] 91.4[59.8;123.1] 

Créatinine (µmol/L), au moment du rejet, moy(sd) 193 (86.3)     186 (66.2)    190 (91.4)  149 (50.6)     429 (43.8)    

Indications de la biopsie de greffon (PBG), n(%)*                                                                       

         PBG pour DSA 30 (56.6%)     15 (50.0%)    14 (87.5%)   1 (20.0%)  . 

         PBG pour protéinurie 36 (67.9%)     22 (73.3%)    10 (62.5%)   3 (60.0%)     1 (50.0%)     

         PBG pour augmentation de créatinine 32 (60.4%)     19 (63.3%)    10 (62.5%)   1 (20.0%)      2 (100%)     

Traitement d'entretien au moment du rejet, n(%)*      

        Tacrolimus 37 (69.8%)     17 (56.7%)    13 (81.2%)   5 (100%)       2 (100%)     

        Ciclosporine 11 (20.8%)     10 (33.3%)     1 (6.25%)  . . 

        MMF 40 (75.5%)     21 (70.0%)    13 (81.2%)   4 (80.0%)      2 (100%)     

        Corticoïdes 42 (79.2%)     25 (83.3%)    11 (68.8%)   4 (80.0%)      2 (100%)     

        Azathioprine  6 (11.3%)     6 (20.0%)     . . . 

        Inhibiteur de mTor  3 (5.66%)     1 (3.33%)      2 (12.5%)  . . 
      

* plusieurs modalités possibles pour un même patient     

  moy(sd) : moyenne et écart-type ; med[Q1 ;Q3] : médiane et intervalle interquartile 
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Caractéristiques du rejet 

L’âge moyen au moment du rejet était de 46.5 ans. Les patients non traités étaient 

légèrement plus âgés que ceux traités par IgIV/EP/corticoïdes et par PEC. Les 2 patients traités 

par bolus de corticoïdes étaient 2 patients jeunes de 18 et 19 ans. Le délai médian de survenue 

du rejet était de 88.2 [38.2 ; 148.9] mois ; les patients traités par IgIV/EP/corticoïdes 

présentaient un rejet survenu plus précocement que les patients n’ayant reçu aucun 

traitement (Tableau 3). Les 5 patients traités par PEC avaient le délai médian de survenue du 

rejet le plus faible parmi les différents groupes. La créatinine moyenne au moment du rejet 

semblait similaire entre les groupes « Aucun traitement » et « IgIV/EP/corticoïdes », 

respectivement 186 et 190 μmol/L. La créatinine moyenne des patients traités par PEC était 

plus basse (146 μmol/L) alors que celle des patients traités par bolus de corticoïdes était la 

plus élevée (429 μmol/L).  

Concernant les indications de biopsie, 14 patients sur les 16 (87.5%) traités par 

IgIV/EP/corticoïdes ont été biopsiés en raison de l’apparition de DSA (+/- protéinurie +/- 

insuffisance rénale), contre seulement 15 patients sur les 30 (50%) n’ayant reçu aucun 

traitement. Parmi les 5 patients traités par PEC, seul 1 a été biopsié en raison de l’apparition 

de DSA. Le pourcentage de patients biopsiés en raison d’une augmentation de la créatinine 

était similaire entre les patients non traités et les patients traités par IgIV/EP/corticoïdes, 

respectivement 63.3% et 62.5%. 

Concernant le traitement immunosuppresseur d’entretien, le pourcentage de patients 

traités par Ciclosporine en traitement d’entretien au moment du rejet était le plus important 

dans le groupe de patients n’ayant reçu aucun traitement pour leur rejet (33.3%). 

 Les survies de greffon censurées, dans le groupe non traité et dans le groupe traité par 

IgIV/EP/corticoïdes n’étaient pas significativement différentes (Figure 3). 

 

Comparaison des lésions histologiques selon Banff 

 Les scores médians g et ptc étaient significativement plus importants chez les patients 

traités par IgIV/EP/corticoïdes par rapport aux patients n’ayant reçu aucun traitement, 

respectivement g=1 vs g=2 et ptc=0 vs ptc=2 (Figure 4A). Il n’y avait pas de différence 

significative entre ces deux groupes concernant les dépôts de C4d ni les scores t et v. Le score 

i médian était significativement plus important dans le groupe traité par IgIV (i=1) par rapport 

au groupe non traité (i=0). Concernant les lésions chroniques, nous n’avons pas mis en 
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évidence de différence significative entre ces deux groupes en termes de cg, mm, ci, ct, cv 

(Figure 4B). Le score médian ah était significativement différent entre les deux groupes, ah=3 

dans le groupe non traité vs ah=2 dans le groupe traité par IgIV/EP/corticoïdes.  
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Figure 4.A Distribution des scores histologiques semi-quantitatifs selon Banff en fonction des différents traitements avec représentation de la 

médiane en rouge et comparaison des médianes entre le groupe non traité et le groupe traité par IgIV/EP/corticoïdes (p-value indiqué sur 

chaque graphique) 
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Figure 4.B Distribution des scores histologiques semi-quantitatifs selon Banff en fonction des différents traitements avec représentation de la 

médiane en rouge et comparaison des médianes entre le groupe non traité et le groupe traité par IgIV/EP/corticoïdes (p-value indiqué sur 

chaque graphique (suite) 
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DISCUSSION 

A travers ce travail, nous avons voulu illustrer l’hétérogénéité de l’entité RCHA et la 

complexité de prise en charge de ces rejets, en décrivant notre expérience locale au CHU de 

Lille entre janvier 2010 et décembre 2019. Nous avons également décrit les données de 

littérature sur ce sujet ainsi que les différentes thérapeutiques utilisées et les perspectives 

futures en particulier grâce à l’avènement de la transcriptomique. 

Comme nous avons pu le décrire, la définition du RCHA est une définition complexe. 

Nous n’avons pas pu comparer tous les groupes de traitement entre eux en raison du faible 

effectif mais nous avons comparé les caractères histologiques des patients n’ayant reçu aucun 

traitement à ceux traités par IgIV/EP/corticoïdes. Ces patients avaient notamment des scores 

médians g et ptc significativement différents, plus importants chez les patients traités. Ces 

résultats sont concordants avec les données de la littérature, le rejet chronique actif peut 

correspondre à des phénotypes très différents avec des lésions actives et peu de chronicité 

(ex : g3 ptc3 cg1 ci0 ct0 C4d3) ou des lésions peu actives mais avec une chronicité importante 

(ex : g1 ptc1 cg3 ci3 ct3 C4d0) et des situations intermédiaires. Le diagnostic de RCHA en lui-

même donne donc finalement peu d’indications sur la démarche thérapeutique. Il a été 

proposé que les résultats soient rendus sous forme de « rejet chronique humoral actif avec 

une activité [faible/modérée/sévère] et une chronicité [faible/modérée/sévère](10). 

Cependant les définitions et les seuils pour définir faible, modéré ou sévère doivent être 

validés par des études et leur interprétation reste à la charge de l’anatomopathologiste qui 

peut utiliser cette terminologie ou simplement rendre les scores des différentes lésions. Cette 

diversité de présentation pourrait être le reflet d’un continuum entre les lésions de rejet 

humoral actif, s’exprimant cliniquement ou non, et les lésions de RCHA. Cette hétérogénéité 

des RCHA est particulièrement complexe, raison pour laquelle Halloran et al. avaient proposé 

une sous-classification en plusieurs sous-phénotypes, notamment le pgABMR de survenue 

précoce (médiane<2 ans) souvent associé à un rejet cellulaire et à une mauvaise observance, 

le cgABMR de survenue tardive (médiane 9 ans) et le sous-phénotype mixte pgcgABMR(73) 

mais cette classification n’est pas utilisée en pratique à l’heure actuelle.  

Comme nous avons pu le retrouver dans d’autres études, les 53 patients inclus 

présentaient des profils variés, parfois avec des RCHA presque frustres, sans protéinurie ni 

insuffisance rénale et parfois avec des formes plus sévères. Dans notre travail, les décisions 

thérapeutiques ont été validées de manière collégiale en se basant à la fois sur la classification 
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de Banff et sur des arguments cliniques. La variabilité des décisions (pas de traitement, 

protocole IgIV/EP/corticoïdes, PEC, bolus de corticoïdes seuls) reflète l’absence de 

recommandation dans la littérature et la grande diversité des traitements testés dans cette 

pathologie. L’analyse par période (2010-2014 et 2015-2019) a montré l’apparition ces 

dernières années de nouveaux traitements comme la PEC et l’augmentation de la fréquence 

de traitement par IgIV/EP/corticoïdes. La proportion plus importante de patients traités par 

Ciclosporine dans le groupe non traité reflète un changement de pratique avec la prescription 

de Tacrolimus en entretien depuis 2005 ; les patients sous Ciclosporine étaient des patients 

greffés depuis plus longtemps et donc potentiellement avec plus de fibrose. 

Si certaines tendances semblent se dégager, notamment un score de glomérulite et de 

capillarite péritubulaire plus faible chez les patients non traités par rapport à ceux ayant reçu 

un traitement par IgIV/EP/corticoïdes, nous n’avons pas identifié de profil histologique 

« type » ayant motivé une décision thérapeutique plutôt qu’une autre.  Cette variabilité des 

RCHA est en accord avec les données de la littérature ; Patri et al. ont étudié 92 patients avec 

une glomérulopathie d’allogreffe et ont développé un score pronostique basé sur un score 

d’inflammation chronique (combinant les scores ci, ct et ti de la classification de Banff), sur la 

créatinine et sur la protéinurie au moment de la biopsie(74). Ils ont ainsi pu identifier 3 

groupes, à faible risque (survie de greffon médiane 60 mois après le diagnostic), moyen risque 

(25 mois) ou haut risque (survie de greffon médiane 3.7 mois), illustrant l’hétérogénéité des 

analyse histologiques et des survies greffon face un à diagnostic de glomérulopathie 

d’allogreffe. Concernant la prise en charge de ces rejets, en 2019, Schinstock et al ont envoyé 

un sondage avec différents cas cliniques auprès de 95 cliniciens et 79 anatomopathologistes 

pour évaluer les pratiques en lien avec le rejet humoral(75). Les diagnostics des 

anatomopathologistes différaient des diagnostics de référence (selon la classification de Banff) 

dans 26.1% des cas, ceux des cliniciens différaient de 34.5%. Ces résultats confirment que la 

compréhension et la standardisation de la classification de Banff peuvent encore être 

améliorées pour une meilleure applicabilité pratique. Dans cette même étude, les traitements 

proposés étaient très hétérogènes, en particulier dans la prise en charge des RCHA, avec une 

place importante pour le traitement par plasmaphérèses, IgIV +/- Rituximab, les autres 

traitements utilisés étant IgIV +/- corticoïdes, corticoïdes seuls ou aucun traitement. Le 

traitement par IgIV/EP/corticoïdes était plus fréquemment utilisé en cas de lésions actives, ce 
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qui est en accord avec les recommandations internationales pour la prise en charge du rejet 

humoral actif.  

Le traitement par PEC a été testé au CHU de Lille et pourrait être prometteur dans la 

prise en charge des rejets humoraux, en particulier des RCHA, par ses effets 

immunomodulateurs. Les 5 patients traités par PEC semblent présenter des caractéristiques 

différentes de ceux traités par IgIV/EP/corticoïdes, notamment le faible % de DSA chez ces 

patients et le délai de survenue du rejet qui était le plus faible. Ce délai de survenue précoce 

pourrait être expliqué par le fait que 2 de ces 5 patients traités par PEC ont été biopsiés de 

manière systématique dans les suites d’un premier rejet humoral actif traité initialement par 

IgIV/EP/corticoïdes.  La créatinine moyenne au moment du rejet était la plus basse chez les 

patients traités par PEC, ceci est probablement le reflet d’une utilisation de la PEC chez les 

patients dont le retentissement clinique restait modéré (élévation de créatinine minime, 

faible protéinurie).  

Les 2 patients traités par bolus de Solumedrol se détachaient des autres groupes de 

traitement, ces 2 jeunes patients étaient suivis en pédiatrie et présentaient également des 

stigmates de rejet cellulaire associés au RCHA, ce qui explique leur profil et leur prise en charge 

différente. 

Bien que les durées de suivi soient variables dans notre étude rétrospective et que les 

groupes soient difficilement comparables, la survie entre les groupes traités par 

IgIV/EP/corticoïdes et non traités n’était pas significativement différente. Le groupe de 

patients non traités était probablement assez hétérogène, la décision de ne pas traiter un 

patient pouvant être motivée par la sévérité de son atteinte et le risque d’insuffisance rénale 

terminale à court terme ou au contraire par le faible retentissement clinique du RCHA. 

Cette étude présente plusieurs limites, à commencer par son caractère rétrospectif. 

De plus, la relecture des biopsies au vu de la dernière classification de Banff nous a fait exclure 

des patients pour lesquels le compte-rendu concluait à un RCHA au moment de la biopsie ce 

qui a pu influencer la décision thérapeutique au moment du rejet. Cependant, cette relecture 

nous a permis de comparer des patients dont l’histologie correspondait à cette dernière 

définition. Les autres principales limites sont l’absence de comparabilité entre les différents 

groupes de traitement et le faible effectif, notamment dans certains groupes (PEC, bolus de 

corticoïdes) qui nous a conduit à comparer seulement le groupe non traité avec le groupe 

IgIV/EP/corticoïdes. 
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Face à cette grande variabilité histologique pour une même entité, et l’apparition de 

nouvelles technologies pour analyser les biopsies, l’histologie standard a été critiquée. En 

2017, Halloran et al ont étudié 519 biopsies en comparant leur analyse en histologie 

« conventionnelle » à l’analyse moléculaire, la concordance entre l’histologie et l’analyse 

moléculaire était de 77% pour les rejets humoraux, et l’analyse moléculaire était plus 

fréquemment concordante avec la décision clinique (87%) par rapport au diagnostic 

histologique (80%)(76). Dans une autre étude, l’histologie standard était discordante avec 

l’analyse par MMDX dans 37% des 1679 biopsies analysées avec des implications 

thérapeutiques pour 315 de ces biopsies discordantes(77). Cette analyse moléculaire présente 

l’avantage d’être standardisée et pourrait être utilisée dans un premier temps en parallèle de 

l’histologie standard.  

Dans ce contexte de développement de la transcriptomique, un groupe de travail sur 

les diagnostics moléculaires a établi un panel de gènes utilisables en transplantation au cours 

de la conférence de Banff 2019, pour encourager la collaboration multicentrique et 

développer une base de données en « open-source » pour faciliter la validation clinique de 

ces outils moléculaires(78). La technologie utilisée était celle de Nanostring, qui permet de 

détecter des expressions géniques particulières en détectant l’ARN source sur du tissu fixé 

dans le formol et inclus en paraffine ; cet outil utilise 770 gènes cibles. Ces données ont été 

comparées au profil transcriptomique de biopsies basée sur la micropuce pour évaluer 

l’impact de la modélisation de ces données de transcriptomique sur leur interprétation. Le 

panel de gènes établi au cours de la conférence de Banff retrouvait les transcrits attendus sur 

les greffons rénaux humains. En revanche, les différents modèles diagnostiques utilisés 

présentaient une hétérogénéité importante avec un risque de mauvaise classification pouvant 

compliquer la décision clinique. L’utilisation de modèles différents ou de bases de données 

légèrement différentes pourrait conduire à des discordances de diagnostics. Pour améliorer 

la performance de cet outil, l’utilisations de données supplémentaires telles que les 

paramètres histologiques, la présence d’allo-anticorps, de C4d, la cinétique de créatinine, la 

protéinurie, les précédents diagnostics ou le temps depuis la transplantation, pourrait 

renforcer l’analyse par expression génique pour arriver à un diagnostic clinico-pathologique 

complet(79).  

En pratique, malgré les premiers résultats très prometteurs de la transcriptomique, 

son interprétation nécessite des algorithmes et des bases de données auxquels n’ont accès 
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que quelques centres spécialisés. Contrairement à l’analyse en MMDx qui permettait de 

rendre des résultats déjà interprétés, l’analyse par Nanostring révèle seulement la 

surexpression ou non de certains transcrits parmi les centaines de transcrits étudiés en 

fonction du contexte du patient, sans interprétation plus précise pour le moment. Dans notre 

service de néphrologie à Lille, nous avons étudié la transcriptomique par Nanostring sur des 

biopsies de patients ayant présenté un RCHA, avant et après traitement par PEC. Bien que ces 

résultats soient encore au stade préliminaire, nous ne retrouvions pas de profil type de RCHA 

en terme d’expression génique. L’homogénéité des diagnostics histologiques de ces patients 

étiquetés RCHA ne se reflétait pas en analyse transcriptomique, traduisant encore une fois les 

multiples facettes de cette entité. L’analyse après traitement par PEC a retrouvé une 

surexpression de certains facteurs antifibrosants et une baisse de certains marqueurs 

inflammatoires. L’analyse de la transcriptomique pourrait permettre de comprendre le 

mécanisme d’action de certains traitements et de découvrir des marqueurs prédictifs de 

réponse thérapeutique. Ces analyses portant sur un faible nombre de patients ne pourront 

être interprétées avec précision qu’avec l’aide d’algorithmes développés sur de plus grands 

effectifs, ce qui devrait encourager la collaboration inter-centres. Dans ce contexte, notre 

service de néphrologie à Lille a pour projet de s’associer avec l’hôpital Necker pour tester à 

nouveau le Nanostring dans le RCHA. 

En attendant une interprétation précise basée sur la transcriptomique, on en revient 

pour l’instant à ce que l’on sait interpréter : l’histologie standard et les autres critères qui 

peuvent guider l’instauration d’un traitement, la cinétique de créatininémie, la protéinurie, 

l’apparition de DSA ou encore le délai de survenue du rejet qui n’apparaissent pas dans la 

classification de Banff et qui semblent pourtant essentiels quant aux décisions en pratique 

clinique. Le développement de la transcriptomique en s’appuyant sur des bases de données 

et des algorithmes d’interprétation lui donnera sûrement une place centrale dans le futur et 

elle pourrait être particulièrement intéressante pour guider les choix thérapeutiques et 

monitorer la réponse à un traitement, probablement en parallèle de l’histologie et des 

données clinico-biologiques. 

Comme nous l’avons évoqué, le RCHA semble être un continuum d’un rejet humoral 

actif cliniquement parlant ou infra-clinique. A la lumière de ce travail, il nous semble 

dorénavant important de dépister ces RCHA dans les suites d’un traitement de rejet humoral 

actif pour proposer le cas échéant un traitement en relais de type PEC. Nous proposerions 
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donc volontiers de refaire une PBR systématique aux patients traités dans le service pour un 

rejet humoral actif, à M3 par exemple avec une surveillance des DSA en parallèle. Enfin, dans 

le cadre particulier de l’expérience du Dr Lionet dans la prise en charge des RCHA en PEC, une 

étude pilote est à l’étude dans le but de préciser l’intérêt de la PEC et de la transcriptomique. 

Cette étude inclurait des patients RCHA avec analyse en Nanostring ou en MMDx avant PEC 

puis après 6 mois de PEC. Cette étude permettrait de mieux préciser le profil des patients 

RCHA en analyse moléculaire ainsi que les effets de la PEC sur le RCHA. 

 

CONCLUSION :  

 Notre travail renforce l’idée que le RCHA est une entité complexe qui se traduit par 

des tableaux cliniques et histologiques variés qui motivent ou non l’instauration d’un 

traitement par les néphrologues, sans qu’il n’existe à l’heure actuelle de traitement 

standardisé ni de recommandation de prise en charge. La place de la PEC dans la prise en 

charge du RCHA reste encore à définir mais son action immunomodulatrice pourrait être 

intéressante. La transcriptomique semble prometteuse pour préciser ce diagnostic et guider 

une démarche thérapeutique personnalisée mais son interprétation reste encore très limitée 

en pratique clinique.
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Résumé : 
Contexte : En transplantation rénale, le rejet chronique humoral actif (RCHA) est apparu depuis 
plusieurs années comme une des principales causes de perte de greffon au long terme chez les 
patients transplantés rénaux. Cependant, aucun traitement n’a encore fait preuve de son efficacité 
dans la prise en charge de ce rejet. 
 
Méthodes : Nous avons réalisé une étude monocentrique rétrospective en étudiant les patients 
transplantés rénaux ayant présenté un RCHA entre janvier 2010 et décembre 2019 au CHU de Lille. 
 
Résultats : Nous avons inclus 53 patients dont la biopsie de greffon correspondait au diagnostic de 
RCHA selon la dernière classification de Banff de 2019. Parmi ces 53 patients, 30(56.6%) n’ont reçu 
aucun traitement spécifique, 16(30.2%) ont été traités par IgIV/EP/corticoïdes, 5 (9.4%) par 
photophérèse extra-corporelle (PEC) et 2(3.8%) par bolus de corticoïdes. L’âge moyen au moment 
du rejet était de 46.5 ans et le délai médian de survenue du rejet était de 88.2 [38.2 ; 148.9] mois. 
Les survies de greffon censurées, dans le groupe non traité et dans le groupe traité par 
IgIV/EP/corticoïdes n’étaient pas significativement différentes. Les scores médians g et ptc étaient 
significativement plus importants chez les patients traités par IgIV/EP/corticoïdes par rapport aux 
patients n’ayant reçu aucun traitement, respectivement g=2 vs g=1 (p=0.009) et ptc=2 vs ptc=0 
(p=0.005).  
 
Conclusion :  Au sein du CHU de Lille, les patients étiquetés RCHA présentaient des tableaux 
cliniques et histologiques variés qui ont motivé l’utilisation de différents traitements, sans qu’il 
n’existe à l’heure actuelle de traitement standardisé. La place de la PEC dans la prise en charge du 
RCHA reste encore à définir. Le RCHA est une entité complexe ; la transcriptomique semble 
prometteuse pour préciser ce diagnostic et guider une démarche thérapeutique personnalisée mais 
son interprétation reste encore très limitée en pratique clinique. 
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