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Liste des abréviations

HTA : Hyper Tension Artérielle

Ac : Anticorps

MMF : Mycophénolate Mofétil

Aza : Azathioprine

LT : Lymphocyte T

CsA : Ciclosporine A

FK : Tacrolimus

NF-AT :Nuclear Factor of Activated cells
IL2 : InterLeukine 2

PBR : Ponction Biopsie Rénale

CMV : Cytomégalovirus

CBC : Carcinome BasoCellulaire

LMPT : Lymphome Malin Post-Transplantation
DSA : Anti-Donneur Spécifique

SRL : Sirolimus

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire



INTRODUCTION

L’incidence de l'insuffisance rénale chronique tearale augmente chaque année en
France (149 par million d’habitants sur le regig&.l.N. 2010). La transplantation rénale est
actuellement le meilleur traitement afin d’augmengsurvie de ces patients. A ce jour, le
traitement immunosuppresseur d’entretien a pouwgatibjprincipal de diminuer la progression
du rejet chronique tout en limitant les effets set@res propres a chague médicament. Le
choix desmolécules, de leurs associations et des ldasages fait toujours débat et doit
permettre d’espérer la meilleure survie du greffodu patient. Depuis l'arrivée des inhibiteurs
de la calcineurine dans les années 80, on obseey@augmentation de la survie des greffons a
court et moyen termes de 10 %. En revanche, ledawsurvie a long terme ne s’améliore plus,
probablement a cause des effets secondaires desnimsoppresseurs tels que les maladies
cardio-vasculaires, principale cause de déces asptantation™?, les infections® et les
cancers avec les syndromes lymphoprolifératife®tcharcinomes épidermoides en majdfité
La minimisation de l'immunosuppression semble daepiste la plus intéressante pour
diminuer les effets secondaires au long cours mesuinosuppresseufs®mais elle est limitée

par 'augmentation du risque de rejet aigu et ddahction chronique du greffon.

Les corticoides, qui historiquement étaient systimament associés au traitement
d’entretien, ont fait leur preuve grace a leurgtsfianti-inflammatoires et immunosuppresseurs
©) cependant, leurs effets secondaires augmentenorai-mortalité des transplantés, la non-
observance et le co(t de la gréfte Les complications cardio-vasculaitéSfavorisées par le
diabéte de nov8* ™ les dyslipidémids?, I'obésité™, I'hypertension artérielle (HTA) et le
syndrome métabolique ont un impact sur la survie patients“®. D’autres événements
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peuvent compliquer I'utilisation des corticoideslang cours : I'ostéoporose et les fractlifes

18 I'amyotrophie, la cataract® ou les complications infectieuses.

Aujourd’hui, I'épargne en stéroides est un enjegenraen transplantation réndf®.
Plusieurs études ont montré son intérét en perniattee amélioration de la survie des patients
et du greffon, sans différence significative enigratde dégradation de la fonction réffale
Ainsi dans une méta-analyse récente, Pascual retralivent une augmentation du risque
relatif de rejet aigu a 2.28 aprés arrét des aidis par rapport au groupe toujours traité par
corticoides sans différence significative en ceapuicerne la survie du greffon avec un risque
relatif & 0.73"%. La sélection des patients & faible risque immomgigue (£ transplantation
rénale, anticorps (Ac) anti-HLA pré-greffe inférisua 30 %, age du donneur inférieur a 60
ans) est un facteur prédictif de sucé®ds’®. Le bénéfice cardio-vasculaire est également
démontré avec la diminution de l'incidence du diabée I'HTA, de la dyslipidémie, du

syndrome métaboliqué® et de la mortalité cardio-vasculaffé.

Le mycophénolate mofétil (MMF) et I’Azathioprine £4) sont des antimétabolites
inhibant le troisieme signal de la proliférationsdymphocytes T (LT) en bloquant des
enzymes impliquées dans la synthese de novo désepule MMF est la pro-drogue de
I'acide mycophénolique. Il bloque I'enzyme inosimenophosphate-déshydrogénase.L’Aza est
un dérivé imidazolé de la 6-mercaptopurine, anaode la base purique hypoxanthine. Son
métabolite, I'acide thioinosinique, inhibe une emeyla phosphoribosyl-pyrophosphate amido-
transférasd” 2> 2¥ |’Aza est le premier immunosuppresseur utilisé tEs années 60. Le
MMF fait son apparition en transplantation rénadesiles années 90. Leurs effets secondaires
sont notamment une myélotoxicité (leucopénie) deardeux et une diarrhée pour le MMF
réversible avec la baisse des dosesou son @rdte MMF est plus sélectif que I'Aza pour

inhiber la prolifération des lymphocytes, ce quipait diminuer sa toxicité systémiqffé 2°)
5



De plus, une méta-analyse de 2009 regroupant Ie£ttandomisées contrdlées avec 3143
patients montre la supériorité du MMF par rappoiAaa en association avec la Ciclosporine
A (CsA) en matiere de diminution significative daque de rejet aigu et de perte de greffon.
En revanche, la survie des patients, les effesnskzires et I'évolution de la fonction rénale ne
sont pas différents entre les deux antimétabdfiféd e cot du MMF est aujourd’hui 20 fois
plus important que celui de I'Aza. Aujourd’hui, IMMF reste un «standard » de
limmunosuppression moderne mais I'’Aza reste uterrétive en cas d’intolérance ou dans les

pays en voie de développement.

La ciclosporine A, « pierre angulaire » avec ledamus (FK) des protocoles modernes
d'immunosuppressioff®, est un inhibiteur de la calcineurine utilisé depde nombreuses
annees. Elle inhibe la calcineurine, une phospbhatadcium et calmoduline dépendante,
empéchant ainsi la déphosphorylation de facteutsatiscription comme le « nuclear factor of
activatedcells » (NF-AT). Le NF-AT n’est plus tréogpué dans le noyau et ne peut plus se lier
aux genes de linterleukine 2 (IL2) et de son résep L’lI2 n'est alors pas transcrite et le

signal 3 de lactivation des LT n'est pas déclencfe®?

Le Néoral est la forme
oralemicroémulsifiée de la CsA. Son efficacité msse en évidence dans plusieurs études.
Heinze et al. montrent sur une grande cohorte fieérsarité d’'un traitement comportant de la
CsA quant & la survie actuarielle du greffon papoat aux patients sans C$R. Ses effets
secondaires sont actuellement bien connus: néplicd€ participant aux Iésions de
dysfonction chronique du greffon, HTR", dyslipidémie®® et diabéte. La néphrotoxicité des
anti-calcineurines est secondaire a une vasocomsiri de [lartériole afférente, une
augmentation des facteurs de vasoconstriction (agtioe, thromboxane), une diminution des

facteurs de vasodilatation (prostacycline, prostagine, monoxyde d'azote) et une

augmentation de la production des radicaux liffsOn observe alors deux types de toxicité :
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aigué (atteinte artériolaire, vacuolisation tubndaet microangiopathie thrombotique) ou
chronique (fibrose interstitielle, atrophie tubutai microcalcifications tubulaires, hyalinose
artériolaire touchant la média, glomérulosclérosfusk). Aucune de ces atteintes n’est
spécifique d’'une toxicité des anti-calcineurinesdant alors difficile son diagnosfie. Cette

toxicité est dose-dépendante. Il n’existe actuaedleimraucune étude histologiqgue comparative
sur les atteintes néphrotoxiques des différentsunosauppresseurs. Wilczek et al. ont biopsié
de maniére systématique des greffés rénaux stables CsA a un an et cing ans apres

transplantation montrant I'absence d’extensionedfibkose avec le temp¥.

La monothérapie CsA apparait dans les années 80 @kl et al.,, permettant
significativement une meilleure survie de greffogidg ans comparativement a I'association
CsA-Aza-prednison€?. Les études sur la monothérapie CsA, instaurés léampremiers jours
de greffe®® 4942 aux troisiemd*® ou sixieme™ *» mois et & un an de transplantatiéh
“8) retrouvent des résultats hétérogénes en ce qoeoum la survie des patients ou des greffons
et le nombre de rejets. Plusieurs études prosgsctrandomisées n’'ont pas montré de
différence significative entre des patients trajiés CsA en monothérapie et des patients sous

CsA-corticoides quant & la survie des patientsesugeffong?: 22 40 41. 43,44, 47, 48)

Plusieurs concepts de minimisation sont discutés dé diminuer le risque de
complications : sevrage en corticoides, arrét dématabolites, faible dose d’inhibiteurs de la
calcineurine...Pour cela, il a fallu définir les ériés clinico-biologiques d’éligibilité qui
peuvent permettre ces stratégies avec les me#lechiances de succ&€8Ainsi, une étude
multicentrique rétrospective de 1997 sur 463 p&iarmontré qu’un traitement d’entretien par
CsA en monothérapie permettait de maintenir unetfon rénale stable chez des malades
transplantés rénaux pour la premiere fois a faildgue immunologique (Ac anti-HLA pré-

greffe inférieurs a 25 % avec au maximum un rejetiree fonction rénale stable avec une
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créatininémie inférieure a 200 umol/l a la premi@neée de greffe). Les facteurs prédictifs de
réussite d’'une monothérapie CsA étaient 'age daweur,la stabilité de la fonction rénale et le
délai entre la transplantation et le début de laatiwérapie’®. Une deuxiéme étude, reprenant
ces criteres a l'inclusion, a permis de précisserféeteurs de risque d’échec : age du donneur
supérieur a 40 ans, chiffre de créatininémie atikition de la monothérapie supérieure a 125
pmol/l et survenue d’au moins un rejet aigu avantlusion. Elle a également montré une
excellente survie de greffon de 84 % a 8 ans passplantatior®®. Ces deux études ont ainsi

permis de valider les criteres d’éligibilité a lanothérapie CsA.

Ces différentes données ont servi de rationnel pooe étude prospective,
multicentrique, randomisée (PHRC CHU POITIERS 19@@nparant la monothérapie CsA a
deux autres bras de bithérapie : CsA + Aza ou C3AW-. Sur une population homogene de
transplantés rénaux avec des criteres d’'inclusi@ci® nous avons recherché la supériorité
eventuelle d’'une bithérapie d’entretien CsA-MMF@sA-Aza sur une monothérapie CsA puis
en cas de supériorité de la bithérapie, la sup&i@ventuelle du Csa-MMF sur Csa-Aza.
L’objectif principal de I'étude était I'incidence & délai de survenue de la dégradation de la
fonction du greffon. Nous rapportons les résuléathx ans de suivi. En transplantation rénale,

cette durée de suivi sur le traitement d’entresénarement retrouvée dans les études.



1. PATIENTS ET METHODES

1.1. Population

Il s’agit d’'une étude prospective, multicentriquandomisée comprenant 207 patients
inclusentre 1997 et 2002 dans cing centres frar{€Caen, Limoges, Poitiers, Reims et Rouen).

Les patients avaient bénéficié d’une premiere plamsation rénale de donneurs décédes.

Cette étude permettant de comparer une monothéeapiee bithérapie dans le but de

minimiser I'immunosuppression, elle a été approyaeun comité d’éthique (NCT 980654).
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- receveur : caucasien, age supérieur a 25 ans, greertransplantation
rénale, consentement éclairé par écrit avec capaaruise de compréhension ;

- donneur : cadavérique, agé de moins de 40 ans4auians aprés un
amendement ;

- Ac anti HLA pré-greffe < 25% de classe IgG, déterminés en
lymphocytotoxicite ;

- sevrage de corticoides durant la premiere annégrafée et datant de
plus de trois mois ;

- fonction du greffon stable aprés un an de recudrééfe et créatininémie
< 125 pmol/l et/ou clairance calculée de la créaéini 50 ml/mn (formule de
Cockcroft et Gaultf®? ;

- un épisode de rejet cellulaire maximum durant lanpere année de
greffe,corticosensible avec retour apres traitenant corticoides a la fonction
rénale antérieure au rejet, avec une tolérancéudeop moins 20% pour les chiffres

de la créatininémie.



La randomisation des patients était réalisée daasjue centre a l'aide de table de
randomisation entre les 11 et*?#mois apres la transplantation. Les patients reestalors
un numéro d’inclusion correspondant a une envelampgenant les informations suivantes :

numero d’étude du patient, bras de traitement el le patient sera randomisé.

1.2. Immunosuppression

L'immunosuppression d’induction était la méme pdes cing centres : bolus de
Solumédrol® 250 mg en pré et postopératoire, saatislymphocytaire (Thymoglobuline®
1.5 mg/kg/j ou Lymphoglobuline® 3 mg/kg /j, InstittMérieux, Lyon, France) administré
pendant 7 a 10 jours en intra-veineux. La posol@ég#t ajustée quotidiennement avec pour
objectif : taux de lymphocytes totaux inférieur@annt et/ou taux de lymphocytes CD2+ ou

CD3+ inférieur & 20/mmh

Deés le premier jour, les patients recevaient dadanisone a la posologie de 1 mg/kg/j

et du MMF (2 g/)).

La CsA (Néordl) était introduite au deuxiéme jour de greffe oyoler de I'arrét du
sérum anti-lymphocytaire a la dose de 6 a 8 mgkg/per os. La posologie était ajustée pour
obtenir un taux résiduel entre 100 et 200 ng/mlpbasologie de prednisone était maintenue a 1
mg/kg/j pendant 15 jours puis décroissance de 1@angemaine jusqu’a 20 mg/j puis de 5 mg
par semaine jusqu'a 10 mg/j. Cette dose était mairg pendant un mois puis nouvelle

décroissance de 2.5 mg par semaine jusqu’a l'arrét.

Les patients étaient randomisés en trois groupesaitement selon le modéle 1 :1 :2

dans chaque centre entre Ikt le 24™ mois post-transplantation :

- groupe A (53 patients) : CsA (Néoral®) + Aza (In@k;
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- groupe B (53 patients) : CsA (Néoral®) + MMF (Celit®) ;

- groupe C (101 patients) : CsA (Néoral®).

Pour les trois groupes, la posologie de CsA étiptee pour obtenir des taux résiduels
entre 75 et 125 ng/ml qui devaient étre atteintssdas trois mois suivant la randomisation. La
posologie de I'Aza administrée était de 1 a 2 mty/dag une prise le soir. Celle-ci était ajustée
en fonction de la tolérance. Elle était interrompuecas de leucopénie inférieure & 15007mm
Le MMF était administré a la dose de 500 mg deis far jour, abaissée a 250 mg deux fois

par jour en cas d'intolérances digestive ou hérngtque (leucopénie inférieure & 1500/fm

Dans le groupe A, l'introduction de I'Aza s’effeeiti24 heures apres la derniére prise
de MMF. Dans le groupe B, l'adaptation de posolode MMF s’effectuait du jour au

lendemain.

Les épisodes de rejet aigu devaient étre prouveammaponction biopsie rénale (PBR)
réalisée avant l'initiation du traitement. Ce regjenstituait un échec de traitementet doncune

sortie d’'essai.

1.3. Obijectifs de I'étude

L’objectif principal était d’évaluer I'incidence & délai de survenue de la dégradation
de la fonction rénale apres [linclusion. La dysfime de greffon était définie par
'augmentation de plus de 20 % de la moyenne desgtioinémies par rapport a la moyenne de
celles a linclusion dans l'essai. La moyenne d@&stminémies était obtenue a partir de trois
résultats consécutifs issus du méme laboratoire.dm@malies secondaires a une obstruction
urinaire ou une sténose de l'artére rénale du gnedtaient censurées. Une PBR était réalisée
afin de documenter toutes les dysfonctions de gne#t/ou les épisodes de protéinurie

supérieure a 1 g/j. La lecture des biopsies éiadlé puis centralisée dans un deuxieme temps.
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Les lésions histologiques étaient étudiées selsrtiligéres de la classification de Banff 1997

(52)

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer daasguh groupe :

- lincidence des sorties d’étude parun rejet aiguetine toxicité de la
CsA prouvés par PBR avec une analyse de la séda#é@pisodes de rejets selon
les critéres de Banff ;

- la survie du patient et du greffon ;

- le nombre de patients maintenu dans leur bras ;

- la fonction du greffon évaluée par la créatininémtida clairance de la
créatininémie calculée selon la formule de CockabfGault, la protéinurie des 24
heures ;

- lincidence des infections séveres et des néoplasie

1.4. Recueil de données

Des données cliniques et biologiques ont été rééepédour chaque patient a la date de

la transplantation puis chaque année :

- donneur : age, sexe, HLA, statut viral pour le oyégalovirus (CMV) ;

- temps d’ischémie froide, nombre d’incompatibiligdsA, B et DR ;

- receveur : age, sexe, ethnie, diagnostic de ladieaiaitiale responsable
de la transplantation, pathologies médicales coiteotes, durée de la dialyse avant
la greffe, HLA, grossesses et transfusions ant&suAc anti-HLA pre-greffe,
statut viral pour le CMV, poids, tension artérielleonsultations annuelles en

dermatologie et en gynécologie ;
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- biologie : créatininémie, clairance de la créaténiie calculée,
protéinurie, taux résiduel de CsA et MMF, numératie la formule sanguine ;

- traitements administrés : anti-hypertenseur, imrsuppresseur et leurs
doses ;

- événements intercurrents : épisodes infectieuxceran apparition de

|ésions dyskératosiques, verrues ou néoplasieaérga

1.5. Méthodes statistigues

En analyse en intention de traiter, les variablemtjtatives sont exprimées en moyenne
+/- I'écart type. La comparaison des différentaul@ssest effectuée avec le test t de Student.
Pour les valeurs qualitatives, les comparaisons E@isées avec le test du Khi2. Une valeur
de p <0,05 a été considérée comme significativar Rs survies, la formule de Kaplan-Mayer

a été utilisée.
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2. RESULTATS

2.1. Description de la population et caractéristiquetadeansplantation

Les principales caractéristiques des 207 patieotd décrites dans leTableau 1.0n
dénombrait 144 hommes (69.5 %) et 'age moyendesé&mble de la cohorte était de 46 + 12
ans (minimum de 20 ans et maximum de 70 ans). iceipale néphropathie responsable de
linsuffisance rénale chronique terminale étaitridjme glomérulaire pour 86 patients (42 %),
suivie par les néphropathies polykystiques (24.5 |&6) pathologies interstitielles (15.7 %) et
vasculaires (8.3 %). Quinze patients étaient dighés dont huit avaient une néphropathie

diabétique a l'origine de la greffe.

Concernant les donneurs, I'age moyen était de ars avec un minimum de 11 ans et
un maximum de 45 ans. Il s’agissait d’'une popurapoincipalement masculine (74.4 %). La
moyenne d’incompatibilités HLA était de 3.5 + 1.dns différence significative entre la
monothérapie et la bithérapie.On observait un mmatzh CMV (donneur positif et receveur

négatif) dans 45 cas au total sans différencefsigtive entre les trois groupes.

Apres la greffe, une reprise différée de la fonttiénale définie par la réalisation d’au
moins une séance d’hémodialyse dans les sept psejoies de greffe, était observée chez six
patients par groupe soit 8.8% des receV@irtine créatininémie inférieure & 200 pmol/l était

obtenue en moyenne a 6 + 7.8 jours apres la gsetfes différence entre les trois groupes.

Au cours de la premiére année de transplantatiocidence des rejets aigus cellulaires
était similaire entre les groupes avec 7.5%, 9.4%10 avec un délai dans les groupes A, B et
C e respectivement 1.2 £ 0.7, 3 £ 4.4 et 2.8 H@dBs post-greffe. La valeur de créatininémie
moyenne avant rejet était de 153.7 + 81.1 umobluZ2 des 14 rejets étaient prouvés par une

PBR avec deux patients non biopsiés appartenagroaype B. Il était mis en évidence 10 rejets
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aigus cellulaires de grade | et deux rejets boirtkesirépartis de maniere égale dans les trois

groupes.

Onze patients présentaient une symptomatologie uaviiqun surdosage de CsA
confirmé par une PBR pour I'un d’entre eux. L'ard&s corticoides s’effectuait en moyenne
5.8 £+ 2.8 mois apres la transplantation sur I'eddemde la cohorte, sans différence

significative entre les trois groupes.

Au cours de la premiere année de greffe, six p@Etient présenté un cancer cutané dont
un a deux reprises : quatre carcinomes basocediala(CBC) et trois carcinomes
spinocellulaires (CSC). Vingt-sept cas de verruesgjoritairement situées au niveau des

membres inférieurs et huit cas de dyskératosesrétegtrouvés dans la cohorte.

La randomisation des 207 patients avait lieu etgme 11 et 24" mois aprés la
transplantation (entre juillet 1998 et janvier 2J¥m trois groupes : groupe A (53 patients),
groupe B (53 patients) et groupe C (101 patiefig)is patients étaient exclus de l'analyse
dont deux pour critere d’exclusion a I'étude avee unclusion a tort et un troisieme pour
retrait de consentement. La population évaluée tair@8 patients en monothérapie et 106 en

bithérapie(Figure 1).

A la randomisation, il n’existait aucune différensggnificative entre les groupes
concernant les données démographiques des doretedes receveurs, les caractéristiques de
la greffe, la fonction rénale, le nombre de rejguecellulaire, les doses et taux résiduels de

CsA ou de MMF et |la date d’arrét des corticoidesb{(&au 1).

L'inclusion avait lieu en moyenne 15.7 + 3 moiseapla transplantation et ce délai était

identique dans les trois groupes.
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Concernant la fonction rénale, les valeurs dedatarinémie et de la clairance calculée
de la créatininémie étaient respectivement de 1125 #imol/l et 74.5 + 19 ml/min, sans
différence significative entre les trois groupea.fdrotéinurie était physiologique a 0.1 g/24h. Il
n'y avait pas de différence entre les trois groupesr 'immunosuppression avec une dose

moyenne de CsAa 3.47 + 1 mg/kg/j (taux résidu€9 * 33 ng/ml), et de MMF a 1.83 + 0.3

alj.

A cette période, 154 patients présentaient une HBAée dont 46.6% par un seul
traitement et 7.8% par une quadrithérapie. La prasartérielle systoligue moyenne était de
133 + 15 mmHg et diastolique de 79 + 9.3 mmHg. Sei@-cinq patients présentaient une
dyslipidémie majoritairement traitée par une statim monothérapie avec un cholestérol total

moyen a 5.2 £ 1 mmol/l.

2.2. Obijectif principal

Les résultats a 10 ans dans les trois groupespsésentés dans le Tableau 2. Le temps
de suivi moyen était de 118 £ 23 mois apres lafgref de 102 + 23 mois apres l'inclusion
(minimum de suivi de 52 jours et maximum de 1309ndie recul était comparable entre les

trois groupes.

A 10 ans, I'incidence globale des dysfonctions dfgn était de 51.5% (105 patients).
Il n’était pas mis en évidence de différence sigative entre les trois groupes ou entre la
bithérapie (groupes A+B) et la monothérapie (gro@eavec 50 patients (47%) versus 55
patients (56%). Les analyses intermédiaires a éeaing ans ne retrouvaient pas de différence
non plus, avec respectivement 33 (16.5%) et 718¢8¥.des patients ayant présenté une

dysfonction de greffon.
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2.3. Obijectifs secondaires

L’incidence globale des rejets aigus cellulairesupés par PBR était de 15.7 % dont 14
patients en bithérapie (13%) et 18 patients en ith@napie (18%). Ce résultat était également
similaire entre les trois groupes avec respectiverigo, 16% et 18% dans les groupes A, B et
C. Le groupe CsA-Aza présentait la plus faibledecice de rejet aigu cellulaire, en I'absence
de nouvel épisode dans ce groupe entre le recuhgaat 10 ans.Un seul des patients,
appartenant au groupe B, qui a présenté un rejés &mclusion, avait également présenté un

rejet dans la premiére année de greffe.

La perte de greffon concernait 19 patients (9,3: %2 patients pris en charge en
épuration extra-rénale et sept décédés avec ufogrédnctionnel. Les causes de retour en
hémodialyse étaient le rejet chronique avec Iésides glomérulopathie chronique de
I'allogreffe a la PBR pour cing patients, la régelide la maladie initiale (deux maladies de
Berger et une hyalinose segmentaire et focale pvieipour trois patients, le rejet aigu pour
deux patients et de cause inconnue pour deux patiees causes des sept déces avec greffon
fonctionnelétaient pour le groupe B : une autolgseleux cancers (bronchique et pancréas),
pour le groupe C : un infarctus du myocarde, undact de la voie publique et deux cancers
bronchiques. Le cancer représente alors la causkeidafréquente de déces dans plus de 50%

des cas (quatre patients sur sept).

A 10 ans, la survie des patients était respectinerde 100 %, 94.3 % et 95.9 % dans
les groupes A, B et C. La survie des greffons, s@msure des déces, était respectivement de
94.3 %, 84,9 % et 91.8 % dans les groupes A, B. ée€ survies des patients et des greffons
ne présentaient aucune différence significativeedies trois groupes ainsi qu’entre les patients
traités en monothérapie CsA ou en bithérapie (Eg@r7). Le pourcentage de patients n'ayant
jamais présenté de rejet aigu cellulaire prouvé yra@ PBR au cours de I'évolution était

identique entre les trois groupes (Figures 8, 9).
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Au plus grand recul, 118 patients étaient maintatarss leur bras initial soit 64.2%,

54.7 % et 56.1% pour le groupes A, B et C respentent (Figure 10).

A 10 ans apres l'inclusion, les valeurs moyennesrdatininémies et de la clairance de
la créatininémie calculée étaient similaires en@&rebithérapie et la monothérapie (Figures
11,12). A I'analyse intermédiaire a cing ans, laualmoyenne des créatininémies du groupe B
a 138 + 48 pumol/l était significativement plus éewue dans les groupes A avec 120 + 44
pmol/l (p = 0.057) ouC avec 121 + 38 umol/l (p 82B). A 10 ans, la valeur moyenne de la
clairance de la créatininémie calculéeétait stgtisitnent meilleure dans le groupe A (71.6
30.6 ml/min/1.73rf) que dans le groupe C (59.4 + 20.3ml/min/1.78m= 0.039).Au cours de
I'évolution, la fonction rénale reste la plus stablans le groupe A. Ainsi, lesclairancesde la
créatininémie sont identiques a l'inclusion (unparst-greffe) et a 10 ans dans ce groupe. En
revanche, on observe une diminution dans les geo@pet C de repectivementll1.2 et 14.2
ml/min/1.73nf. Enfin, les protéinuries moyennes étaient compeasab0.59 + 1.45 (groupe A),

0.32 £ 0.5 (groupe B) et 0.53 = 1.07 g/24h (groGpe

Concernant les complications néoplasiques, 17mat{8.3 %)présentaient au moins un
cancer d’'organe solide, réparties dans les trasiggs : un patient (1.9 %) (groupeA), cing
patients (9.4 %) (groupe B)et 11 patients (11.2 (g6bupeC). L'étiologie descancers était
urologiques (trois rénaux, trois prostatiques),edigs (trois coliques, un pancréatique),
pulmonairespour quatre patients, un mammaire, rymdg et un sarcome (Figures 13, 14). Un

patient a présenté des cancers du rein bilatéraux.

On dénombrait cing patients répartis également ngois groupes avec des Iésions
probablement d’origine virale a type de condylorf@®upe A : deux patients, groupe B : un
patient, groupe C : deux patients). Trois patieptésentaient des dysplasies gynécologiques :

deux dans le groupe A, une dans le groupe B etnaudans le groupe C.
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Enfin, un patient appartenant au groupe C a prédamt syndrome myéloprolifératif de

typethrombocytémie essentiellediagnostiqué 40 mpiss la transplantation.

Concernant l'incidence des cancers cutanés, 2&nisfll1.3 %)présentaientau moins
un CBC de répartition égale entre les patients eonatihérapie et bithérapie avec
respectivementl2 et 11 patients (Figure 15). Stieps présentaient au moins un CSC dont
deux dans le groupe A, aucun dans le groupe Batejdans le groupe C. Les autres atteintes
cutanées comprenant lesmaladies de Bowen, lesnoares in situ et les Iésions intra-
épithéliales étaient retrouvées chez neuf patieqisatre patients dans legroupe Aet cinqg

patients dans legroupe C.

Dans le recueil de données a deux ans, les vedtaent deux fois plus fréequentes chez
les patients en bithérapie (24 patients) qu’en rtiaarapie (12 patients) (p = 0.043). A 10 ans
de suivi, 56 patients présentaient au moins urodpisle verrue dont 22.4 %, 34.5 % et 23.5 %
des patients dans les groupes A, B et C respeativesans difféerence significative. La moitié

de la population touchée avait présenté plus daisoée.

A deux ans de suivi aprés linclusion, les patiemts bithérapie présentaient
significativement plus d’infections qu’en monoth@imavec respectivement 33 et 17 patients
(p<0.05). A 10 ans de suivi, aucune différenceaitéhise en évidence entre les deux stratégies
thérapeutiques. Dix patients avaient un zona denkdquatre et quatre dans les groupes A, B
et C respectivement. Concernant I'herpés cutanéf petients étaient touchés avec cinq
patients dans les groupe A, trois dans les groumt &1 dans les groupe C. Il était mis en
évidence une différence significative entre leg patients traités en monothérapie et le patient

en bithérapie (p = 0.023).

Deux patients des groupes A et C présentaientépiecation dans les urines du BK-

virus. Tandis qu'un patient du groupe B avait urvitGs détecté dans les urines.
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2.4. Autres résultats

Apres l'inclusion, la réintroduction d’'une cortib@rapie au cours du suivi concernait 31
patients soit dans les groupes A, B et C respeugwe trois, sept et 21 patients. A 10 ans,
aucun patient n’en recevait dans le groupe A cohffe%o des patients soit un sur 21 dans le

groupe B et 10 % des patients soit cing sur 48 lagsoupe C(Figure 16).

Les posologies moyennes de CsA (Figure 17) utdisgaient de 2.14 £+ 0.65, 2.52 +
0.82 et 2.27 + 0.68 mg/kg/j et les taux résiduelsCaA (Figure 18) étaient de 98 + 23, 110 +
25 et 100 = 27 ng/ml respectivement dans les goépdB et C, sans différence significative.
De plus, les doses moyennes journalieres de CsAaiei# pas differentes entre le

monothérapie et la bithérapie apres 10 ans de. suivi

L’évolution des glycémies moyennes a jeun, deswalenoyennes de cholestérol total,
HDL-cholestérol, LDL-cholestérol et triglycérideai&nt stables au cours de I'étude et sans

différence entre les trois groupes (Figures 19-23).

Enfin, les taux d’hémoglobine, de leucocytes epdlnucléaires neutrophiles étaient
similaires entre les trois bras d’étude ou en coamides patients traités en monothérapie ou
en bithérapie (Figures 24-26).Les poids des patiétgtient également similaires entre les trois

groupes.
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3. DISCUSSION

La minimisation de I'immunosuppression est un em@jeur en transplantation rénale
dans le but d’augmenter la survie a long termepdgents et des greffons en diminuant les
complications secondaires aux traitements. Pouralssns de codt, rares sont les évaluations
supérieures a 10 ans de suivi, pourtant indispéesaiour analyser les complications cardio-
vasculaires, les cancers et la survie des patenties greffons a long terme. L'intérét de cette
étude est donc d’évaluer avec un suivi moyen dans0différentes stratégies de minimisation :
la monothérapie CsA, la bithérapie CsA-Aza et lindrapie CsA-MMF avec des doses de
MMF a 1g/j dans une population de patients sélenotis. Nous avons utilisé les facteurs
prédictifs de succes a long terme définis par Tarttlet Hurault de Ligny et al.du sevrage en

corticoides entre six et 12 mois de greffe et duagge des antimétabolites & un an de gréffe

50)

L’étude a 10 ans confirme dans un premier tempsdssltats a deux et cinq ans de
suivi qui ne retrouvaient pas de différence sigatiive entre les trois groupes pour l'incidence
d'une dysfonction de grefféif' °> Les taux de survie des patients et des greffams s
excellents a 10 ans avec 100 %, 94.3 %, 95.9 %.8t%, 84.9 %, 91.8 % respectivement dans

les groupe A, B et C.La fonction rénale des greffest également trés satisfaisante.

3.1. Les objectifs

Aprés un recul moyen de 10 ans, la moitié des pigtieclus dans I'étudea présenté au
moins un épisode de dysfonction de greffon au cosson suivi. Dans cette population,
l'incidence du rejet aigu prouvé par PBR est failide plus, la majorité de ces rejets est
cellulaire. Apres censure des déces, 12 patieritss9#6 de la cohorte sont retournés en

dialyse, également répartis entre les patientegrgiar monothérapie CsA et les patients traités
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par les bithérapies CsA-Aza ou CsA-MMF. Cela conérl’absence de supériorité pour la
perte de greffon entre ces deux stratégies immuyopoessives. La principale cause de perte de

greffon est le rejet chronique.

De maniéere intéressante, la survie des patienta@sEme a cing et dix ans de suivi
avec sept décés au total sur les 204 patientsy th mlonc eu aucun décés apres cing ans de
greffe. Dans I'étude, la principale cause de déxstsd’origine néoplasique. Kiberd et al.
révélent que le cancer est la principale cause émsd prématuré chez les transplantés
nécessitant la mise en place de stratégies de ntiéwveet de dépistage préco€d. Les
stratégies de minimisation trouvent alors leurritéar il est mis en évidence un lien entre
lintensité de 'immunosuppression et I'incidencesdcancer§ ®.Dans notre étude, moins de
10 % de la population présente un cancer solideidement 15 % un carcinome cutané au plus
grand recul. L'incidence des cancers est identidames les trois bras ou en comparant les
patients traités par une monothérapie versus hbipir Pour comparaison, en 2009, dans le
Poitou-Charentes, 4.4% de la population préseritaiaa tumeur. Les doses cumulées des
immunosuppresseurs dans notre étude sont identiqaes les trois bras (Figure 17) et
modeérées, contribuant probablement a ce résultiars Aue les lymphomes malins post-
transplantation (LMPT) représentent dans la littée la premiére cause de cancer non
dermatologique, il est intéressant de noter quawsyndrome lymphoprolifératif n’est mis en
evidence dans cette étude (Figure 13). Dans urde é&ta registre francaise, I'incidence des
LMPT est de 2.1 % & 10 aff¥. Dans une étude iranienne sur 12525 transplariéést avec
de la CsA associée au MMF ou a I’Aza donc comparahtotre population, les LMPT sont la

principale cause de cancer chez les moins de 58vausune incidence de 0.5%%.

A 10 ans, la perte de valeur de clairance de laticiéémie calculée avec la formule de
Cockcroft est en moyenne de 1 a 2 ml/min/an doentidue a la perte physiologique observée

chez les hommes de plus de 40 ans. On observeranéegstabilité de la fonction rénale dans
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les trois groupes. La clairance de la créatininéatailée est significativement supérieure et
parfaitement stable dans le groupe en bithéraple A= par rapport a la monothérapie CsA a
10 ans alors que les taux résiduels de CsA nepsandifférents entre ces deux bras au cours du
suivi (Figure 18). Cette donnée est en désaccard ane étude de Sandrini et al. portant sur 58
patients traités par une monothérapie CsA et 58 yae bithérapie CsA-Aza. Les
créatininémies ne différaient pas au plus grandi ®nitre les deux groupes. En revanche, ils
mettaient en évidence une réduction de lincidethe® rejets aigus dans le groupe bithérapie

sans différence significative en ce qui concersarde des greffons et des patiéfits

3.2. Stratégies de minimisation et Ac anti-HLA

Le principal risque des stratégies de minimisaéshde favoriser 'émergence du rejet
chronique au long cours. Si elles diminuent I'iside des complications (cancers, atteintes
cardio-vasculaires, infections), ces stratégiesvgetufavoriser le développement d’Ac anti-
HLA et en patrticulier d’Ac anti-donneur spécifiq(i@SA), associé a une moins bonne survie
des greffons aprés la transplantation rén8feé L'apparition de ces Ac influe aussi
négativement sur la fonction des greffons et latgmarie en augmentant les rejets aigus
humoraux et les Iésions de fibrose interstitiettefshie tubulairé®®. Aussi, les populations a
faible risque immunologique et bénéficiant d’'unenimisation doivent faire I'objet d’'une
recherche attentive et réguliére de ces [F¥AA I'heure actuelle, la technique la plus sensible
de détection est le Lumin®avec des kits Single AntigBnutilisés dans notre centf®. Dans
cette étude, la technique de lymphotoxicité surétdit utilisée pour le critere immunologique
d’éligibilité des patients. Sur notre cohorte, ¢tanfiation des Ac anti-HLA en particulier des
DSA a été recherchée chez les 68 patients de cemte®®. L’apparition de DSA est détectée
chez 36.7 % des patients pendant le suivi, répagaement entre les patients traités en

monothérapie ou en bithérapie. La répartition de amticorps est décrite dans le Tableau 3.
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Lafonction rénale a neuf ans est significativenmanins bonne dans le groupe avec DSA mais
sans différence significative pour la survie desffgns. Dans cette optigue de minimisation,
des patients traités par des inhibiteurs de mTQRr¢dimus) sont comparés a des patients
traités par CsA. Liefeldt et al. mettent en éviderntes incidences significativement plus
élevées d’apparition de DSA pour les patients ssuesolimus (23 % versus 10.8 %) et de
rejets humoraux®?. Cela confirme I'importance de sélectionner detepts & faible risque
immunologique avant de proposer les stratégiesidiemsation. Des Ac anti-HLA et des DSA
ont ainsi été mis en évidence par technique senbibh apres I'inclusion des patients. Le role
de ces Ac, détectés seulement par des techniqunstbles, reste inconnu actuellement. lls
risquent de diminuer le nombre de patients suddeptid’étre inclus dans les études de
minimisation. Il faudra probablement continuer dlure les patients avec une immunisation
anti-HLA inférieure a 25 % du panel et d’exclure [matients présentant des DSA méme avec

des MFI faibles.

3.2.1. Arrét des corticoides

L’étude de notre cohorte permet aussi le suiving lierme d’une population de patients
transplantés rénaux ayant bénéficié d’'un sevragéwement précoce en corticostéroides. Elle
est comparable a celle effectuée par Opelzsurdéégie de sevrage en corticoides a six mois.
Sur une tres large cohorte, il met en évidenceuméndtion des facteurs de risque cardio-
vasculaires chez les patients sevrés et un bérgfodicatif pour lasurvie des greffons et des
patient§™ 2) Dans notre étude, & 10 ans de suivi, 84.8 % dient® n'ont pas recu de
corticoides. Arnol et al. comparaient rétrospectigat 188 patients ayant bénéficié d'un
sevrage en corticoides apres un an de greffe gp&tléhts non sevrés. Les évenements cardio-
vasculaires et la mortalité diminuent dans le geowgevré en corticoides sauf pour les

événements cérébro-vasculaif®s Montagnino et al montrent dans une analyse emiian

24



de traiter que les patients en monothérapie CsAeatvan taux de déces plus faible y compris
pour les causes cardio-vasculaifé® Alors que la premiére cause de décés avec greffon
fonctionnel est d'origine cardio-vasculaire danditt&rature, nous ne rapportons qu’un seul
décés secondaire & un infarctus du myocarde stidéeps a 10 arf8. Il est difficile de faire

une statistigue mais ce résultat reste trés irdénts

3.2.2. Sevrage en CsA, une population particuliere

La toxicité des anticalcineurines est connue emsptantation rénale. Elle est
dépendante de sa dose avec une grande variatEnmdividuelle en pharmacocinétiqifé.
Plusieurs facteurs sont identifiés pour expliques différences : absorption intestinale,
interaction avec d'autres traitements, utilisatiahanti-inflammatoire non stéroidien,
métabolisme passant par le cytochrome P 450 34®lymorphisme génétique (CYP 3A5,
MDR1, ABCB1)®®, déplétion hydrosodée, reins marginaux... L'age dongur supérieur a
65 ans est également un facteur de risque de gertgeffon aprés la transplantation a toutes
les périodes chez les patients traités par CsMans notre série, 'age moyen du donneur est

de 29 + 8 ans.

Au vu de la néphrotoxicité liée a I'utilisation dasticalcineurines, plusieurs études sur
leur sevrage entre trois et six mois apres la plansation rénale ont été effectuées. Une des
stratégies utilisées est un switch de la CsA painbibiteur de mTOR. Dans I'étude Concept
comparant la CsA et le sirolimus (SRL), il est neis évidence a un an de greffe une
augmentation non significative de l'incidence dessédes de rejets aigus dans le bras SRL
sans différence significative en ce qui concerseslevies des patients et des greffShsEn
revanche,de maniére significative dans ce bragelhé de filtration glomérulaire estimé (DFG)

est meilleur et la tolérance moins bonne. L'incickedes Iésions infra-cliniques de rejet aigu a
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la PBR dans le bras traité par SRL est plus élguéedans le bras sous CsA a un an de greffe
dans une étude de Thierry et . Ces Iésions sont associées & un niveau de DFG

significativement plus faible.

Une autre stratégie pour le sevrage en anticaldimesconsiste a laisser un
antimétabolite en association avec des corticaage®ng cours. Dans deux études, il est mis
en évidence une diminution significative de la tréaémie dans le bras des patients traités par
MMF par rapport au CsA a un an de greffe mais ote mme augmentation significative du

nombre d'épisodes de rejet aigh "

Dans une méta-analyse de Kasiske et al., la priopodie patients avec un rejet aigu
apres arrét des anticalcineurines est de 11% swpéraux patients toujours traités par la CsA.
De plus, ils ne retrouvent pas d’augmentation oheilencedes dysfonctions de greffons dans
le brastraité par CsA®. Par ailleurs, une étude comparative sur des égiet
immunosuppressives, comprenant ou non de la CsAjamgre pas de dégradation évidente de
la fonction rénale chez les patients traités pak €sr une durée de cing ans au mdiris
L’absence d’anticalcineurine dans les protocolesuléetien de 'immunosuppression semble se
compliquer d’'une augmentation des rejets aigusileges. En revanche, la réduction de dose
est plus prometteuse avec une amélioration de ratitm rénale sans augmentation de ce
risque. Effectivement, dans I'étude DICAM, apresndans de traitement, 82% des patients
sont toujours traités par des doses faibles de €@ dMMF avec une amélioration du DFG et de
la pression artérielle par rapport au groupe trpié des doses standards de C¢¥A Dans
'étude Référence, on observe une supériorité dédlA faible dose associée au MMF par
rapport a la CsA en monothérapiequant au maintietraitement’®. Cependant, dans I'étude
Symphony, comparant quatre stratégies d'immunoggg@n contenant des corticoides et du
MMF a un an de suivi, le taux de rejet aigu celhelgprouvé par PBR est identique entre les

bras traités par CsA a doses standards sans testafinduction (25.8%) et par CsA a faibles
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doses avec induction (24%). Le SRL engendre paream taux élevé de rejet a 37.2% et le
FK un taux plus bas & 12.398. A trois ans de suivi, le FK en entretien & dasblé montre
les meilleurs résultats pour la survie de grefforiaefonction rénale, mais sans différence
significative avec les deux bras contenant de | @sdoses faible ou standaftf. Les
anticalcineurines a faibles doses (Csa ou FK) semildonc acceptables sur le plan de la

fonction rénale du greffon et de la tolérance pme utilisation au long cours.

3.2.3. Monothérapie CsA

Enfin, une derniére stratégie de minimisation danrfiunosuppression est la
monothérapie CsA. Différentes études montrent uabilgé de la fonction rénale chez les
patients traités par CsA. Kandaswamy et al. obs¢migez 1263 transplantés rénaux traités par
des protocoles contenant de la CsA avec un suid0dans, une stabilité de la créatininémie
avec une survie de greffon aprés censure des diec&8%!". Matas et al. retrouvent des
résultats similaires aprés 12 ans de suivi, la @etrainant pas plus d’insuffisance rénéfé
Burke et al. mettent en évidence, au terme d’'uni sl& 3 ans de 1663 transplantés rénaux, la
bonne tolérance de la CsA au long terme sans nipiicidé évidente progressive. L’age du

receveur est associé de facon significative aléadnce dans son étee

Devant ces résultats, plusieurs auteurs ont étadizsA en monothérapie (Tableau 4).
Les résultats de ces différentes études étaiemiuengeants. La plupart comparait des patients
traités en monothérapie CsA d’emblée ou d’entretiedes patients traités par les associations
CsA-corticoides ou CsA-AzA. Dans une étude de Mgmiteo et al. comparable a la nétre pour
son recul, un tiers des 143 patients initialementlus dans l'étude sont toujours en
monothérapie aprés 11 ans de suivi. La monothépié débutée au cinquieme jour de la

transplantation. Les résultats de notre étude netnerat pas d’infériorité de la monothérapie
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CsA par rapport a la bithérapie. De plus, le grawaiéé par la monothérapie CsA avait recu les
mémes doses de CsA que les patients en bithéthpiétait donc pas surdosé dans l'optique
de diminuer le risque de rejet au long cours epmésentait donc pas un risque plus élevé de

néphrotoxicité.

La CsA reste un « atout maitre » en transplantatoale. En la comparant au FK dans
une méta-analyse d’'Opelz, il n’existe pas de diffiée significative a cing ans en matiere de

dysfonction et survie de greffdi.

3.3. Comparaison des anti-métabolites

En 2007, Remuzzi et al. montrent dans I'étude mrohpe, multicentrique et
randomisée MYSS portant sur 248 patients, destetsudimilaires entre CsA-MMF (1g deux
fois par jour) et CsA-Aza (75mg-100mg par jour) B r@ois de suivi. Devant le prix plus

important du MMF, ils proposent alors de privildgiatilisation de I'Aza ©©

. De plus,
Johnson et al. mettent en évidence rétrospectivearensupériorité significative de I’Aza en
ce qui concerne la survie des patients dans unelgtam particuliére avec 115 receveurs de
plus de 55 an€Y. Une étude d'Opelz en 1994 confirme, sur une lagjeorte de patients
sélectionnés avec une fonction rénale stable enwteagreffe, une meilleure survie de greffon

chez les patients sous CsA + Aza sans stéroidenc ams“®

. Dans une autre analyse
rétrospective de 51053 patients, cet auteur mamiee survie de greffon identique entre les
patients traités par MMF ou Aza, résultat similadeins notre étude. En revanche, les patients
sous MMF ont un risque significatif de rejet aigugpfaible et d’infection plus élevé comparé a
I'Aza 9. Une étude de 503 patients, traités par CsA éicoides en association avec du MMF

ou de I’Aza en double aveugle, révele une dimimutes rejets sous MMF par rapport a I'Aza

dans les six premiers mois. Cependant, a troislarsslivi, la survie des greffons et des patients
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est identique entre les deux groupes ainsi queratibn rénalé®. Ce résultat est identique
dans notre étude apres 10 ans de suivi. Enfinétuse a 13.8 ans de suivi comparant la Csa
avec les corticoides en association avec du MM&u(3 g/j) ou de I'’Aza ne retrouve aucune
différence significative en matiere de survie dégua ou de greffon, incidence des cancers et
fonction de greffon. En revanche, il mettait endévice une différence significative avec une
meilleure survie de greffon avec censure des déasgs le bras utilisant le MMF a la dose de
3g/j par rapport au bras traité a $§Jj Contrairement a la littérature ol le MMF est sigqé

a I'Aza, dans cette étude, il donne des résuliatfasres aux deux autres bras de traitement.

Ce résultat peut étre expliqué par les doses meslérd g/j utilisées dans I'étude.

3.4. Limites de I'étude

La population de cette étude est tres sélectiorsugele plan des donneurs et des
receveurs. Ces résultats ne sont alors applicghlasune catégorie de transplantés rénaux bien
définie. De nos jours, il semble de moins en mé@wislent de réunir les criteres de sélection
notamment concernant I'age des donneurs.

Dans l'étude, le MMF est utilisé aprés un an ddfgrdans le groupe B a des doses
faibles (500 mg fois deux par jour). Dans la latére, il est difficile de trouver des études avec
des doses similaires car la plupart des étudesmgostur le MMF utilisent des doses a 2 ou 3
g/j. Mais la plupart de ces études n’ont pas lgigliune cohorte a 10 ans car le MMF, a ces
doses, est arrété chez 30 a 40 % des patientstdiufze leucopénie, d’'une mauvaise tolérance

(diarrhée) ou d’infections. La comparaison de rssiitats est alors assez limitée.

Les technigues sensibles de détection des AcHimti-en particulier des DSA sont
apparues apres le début de I'étude. L'incidenceedeAc n'a donc pas été étudiée sur tous les

centres. Cependant, une étude rétrospective pbé@trai menée. Le relevé des évenements
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immunisants, comme les transfusions ou les grosseas cours de la greffe, est également un
élément manguant dans des stratégies de minimmsatio

Un relevé plus précis des infections nécessitaathaspitalisation aurait également été
intéressant afin de discuter de I'impact de I'immsuppression sur l'incidence des infections

en comparant la stratégie de monothérapie a unhérhjtie.
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CONCLUSION

Apres 10 ans de suivi, les résultats de I'étudd boms en matiére de fonction des
greffons et de survies des patients et des greffdagendant, ils s’appliquent a une population
tres sélectionnée. lls permettent de valider l@gres clinico-biologiques établis a la fin des
années 90. Avec les progres en transplantationerséres criteres pourraient étre affinés avec la

recherche des Ac anti-HLA par technigue sensibla etalisation de PBR protocole.

La monothérapie CsA est une stratégie thérapeutiglidée par les bons résultats a
long terme dans cette étude. Cette option est pleivent possible avec le FK. La
comparaison des deux bras de bithérapie minimigée lutilisation de I'Aza ou du MMF a
doses faibles montrent que I'Aza reste une vrderradtive thérapeutique lorsque le MMF

présente des effets secondaires trop importants.

Cependant, les caractéristiques démographiquesddeseurs évoluent. L’age des
donneurs est un facteur majeur de stabilité deration des greffons. Il joue un réle important
dans la réduction néphronique et la dysfonctioromigue des greffons. Actuellement, les
donneurs a critéres étendus sont de plus en plbnreox. Ainsi, la proportion de patients
éligibles pour ce type d’étude tend a diminuer, plquant alors la réalisation de ce type
d’étude avec des bras de monothérapie.La minimisaén 2012 doit utiliser de nouvelles
alternatives comme les inhibiteurs demTOR, le sg/@n inhibiteur de la calcineurine... Au
niveau biologique, l'utilisation de nouvelles te@ures permettront de monitorer le risque
immunologique au plus pres: la recherche des [P@&Ale Luminex, le dosage des LT

régulateurs au niveau sanguin et du greffon...

La minimisation de demain devra proposer de noeseitratégies afin de s'adapter a
I'évolution des populations de transplantés réndams le but d’augmenter la survie a long

terme des greffons.
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Tableau 1: Caractéristiques principales des patients a la ainsplantation et a la
randomisation
Groupe A Groupe B Groupe C P

Receveur

Age (années) : moy £ ET 43.3+11 47 £ 12 46 £ 12

Sexe : males n (%) 32 (60.3) 44 (83) 68 (69.4) 0.036

Néphropathie initiale : n (%) 0.28
Glomérulaire 27 (51) 24 (45.3) 35 (34.6)
Polykystique 12 (22.6) 16 (30.2) 22 (21.8)
Interstitielle 7 (13.2) 7 (13.2) 18 (17.8)
Vasculaire 4 (7.5) 2 (3.8) 11 (10.9)
Autre 3(5.7) 4 (7.5) 15 (14.9)

Diabéte : n (%) 6 (11.3) 4 (7.5) 5(5) 0.36

Sérologie CMV positive 20 (37.7) 14 (26.4) 48 (47.5) 0.16

Donneur

Age (années) : moy + ET 27.8+8.6 28+£8.1 30 £8.7

Sexe : males n (%) 42 (79.2) 28 (71.7) 74 (73.3)

Miss match CMV (D+/R-) 10 (18.9) 18 (34) 17 (16.8) 0.08

Transplantation

PRA >0 % 0 0 2

Total miss match HLA : moy + ET 36+1.1 3.6+1.3 34+1.2 0.75
Délai pour créatinine < 200 pmol/I

(jours) : moy £ ET 6.95+8.97 5.25+4.45 583 +8.42

Nombre séances HD : moy + ET 0.19+£0.62 0.23+£0.75 0.22£1.06

1°"® année de greffe

Incidence rejet aigu : n (%) 4 (7.5) 5(9.4) 5J5.1 0.34
Délai arrét des corticoides (mois) : moy

+ET 56+19 6.2+x27 5932
Randomisation Ns
Créatininémie (umol/l) : moy + ET 109 + 27 114 £22 110+ 24
Clairance calculée selon Cockcroft et

Gault (ml/min) : moy £ ET 73+18 73+ 17 75+ 19

Dose de CsA (mg/kg/j) : moy £ ET 356+09 354+21 338x0.9
Taux résiduel de CsA (ng/ml) : moy+ 130+£38 130+32 127 %30
ET

Abréviations :moyenne : moy, ET : écart-type, n : nombre, Dnraaur, R : receveur, PRA : Panel
ReactiveAntibody, HD : hémodialyse, CsA : CiclosperA
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Tableau 2: Résultats a 10 ans de suivi

Groupe A  Groupe B  Groupe C P

n=>53 n=>53 n =298
Objectif principal
Recul apres la greffe : moy £ ET 123 +18 117 £ 22 115 + 26
Recul apres inclusion : moy £ ET 107 £ 17 101 £ 22 100 + 26
Incidence des dysfonctions de greffon
nécessitant une PBR : n (%) 23 (43) 27 (50) 55 (56)
Objectifs secondaires
Incidence des RAC prouvés par biopsie :
n (%) 5(9.4) 9 (17) 18 (18.4) 0.34
Perte de greffon : n (%) 3 (5.6) 8 (15.1) 8 (8.2)
Retour en HD 3 (5.6) 5(9.4) 4(4.1)
Déceés 0 3(5.6) 4(4.1)

Patients dans leur bras initial : n (%) 34 (64.2) 29(54.7) 55(56.1) 0.41

Créatininémies (umol/l) : moy £ ET 123 £ 84 131 £33 135+ 50
DFG (ml/min) : moy + ET 71.6 +30.6 61.5+22.8 59.3+20.3
Protéinurie (g/j) : moy £ ET 059+145 0.32+£0.5 0.53+1.07
Cancers solides : n (%) 1(1.9) 5(9.4) 11 (11.2)
Lésions cutanées : n (%) 9(17) 8 (15.1) 21 (21.4)
Herpes cutané : n (%) 5(21.7) 3(5.7) 1(2)

Autres résultats

Posologie de CsA (mg/kg/j) : moy £ ET  2.14 £0.65.52+ 0.82 2.27 +0.68
TO CsA (ng/ml) : moy £ ET 98 + 23 110 £ 25 100 + 27

Abréviations :n : nombre, moyenne : moy, ET : écart-type, PRBnction biopsie rénale, RAC : rejet
cellulaire aigu, CsA : Ciclosporine A, HD : hémdgse, DFG : débit de filtration glomérulaire, TO :
taux résiduel
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Tableau 3 : Caractéristiques des DSA dans la cohorte issue dentre de Poitiers

Monothérapie (groupe C)
N = 33 patients

Bithérapie (groupes A et B)
N = 35 patients

DSA Temps avant MFI DSA Temps avant| MFI

apparition maximal apparition maximal
(années) (années)

1 | DQ5 1 2352 1 DQ9 0.5 11638

2 |Al 9 5104 2 | DQ9 1 3998

3 | DQ7 1 15820 3 DR7,DQ4 |0 1225, 2800

4 | DQ7,Al1 1.2 1455, 2295 | 4 Al 0 1016

5 |DR1,A24 |7 1336, 3381 | 5 DR11 0 1033

6 |B18 0 2676 6 All 0 2270

7 | A2 0 1475 7 DR1 0 9925

8 | DQ7 8 14941 8 DR53, DQ2| 2 13901, 3867

9 |DQ2DQ7 |3.7 6893, 2745 | 9 A26 7 3556

10 | DQS5 3 12157 10 | DQ7 8 12269

11 | DQ2 5 4655 11 | DQ7 1 5274

12 | DR17,DQ2| 0 10210, 2253| 12 | A68 0.5 2400

13 | DQ1 9 3426

Abréviations DSA : anticorps donneur spécifique,MFI : intensit@yenne de fluorescence
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Tableau 4: Etudes Ciclosporine A en monothérapie

Ref Patients : Donneur Donneur Durée des Délai pour | Temps | Déceés:n Survie| Survie Rejets :
n cadavérique : n| vivant: n | corticoides | débutdela | de suivi des des n (%)
apres la greffe monothérapig (années) patients | greffons
(mois) (%) (%)
47 215 215 0 0 JO 1 4 (1.9) nd 86 nd
46 42 42 0 12 Al 1 0 nd nd 11 (26)
1 35 35 0 6 M6 2 0 nd 94 16 (46)
40 74 61 13 0 JO 2 34 96 84 51 (84)
42 79 79 0 nd JO 4 nd 86 70 49 (62)
41 33 nd nd 0 JO nd nd 89 78 nd
45 537 537 0 nd Al 5 nd 96 86 nd
44 58 58 0 6 M6 5 3(5.2) 90 88 30 (52)
43 260 218 42 3 M3 5 17 (6.5) 93 80 10 (24)
22 115 115 0 5éme jour J5 9 6 (5.2 94 73.7 80 (69.
Notre o8 o8 0 < lan Al 10 4(4.1) 96 91.9 18 (18
étude

Abréviations : références : ref, n : nombre, nofindénd



RANDOMISATION
N = 207entre 11 et 24 mois
apres la transplantation rénale
GroupeA : 53 patients
GroupeB : 53 patients
GroupeC : 101 patients

EXCLUS : 3 patients
- 2 pour erreur de randomisation
- 1 pour absence de consentement

GroupdA
N =53

A 4

GroupdA
N =52

GroupdA
N =50

GroupdB
N =53

GroupdB
N =50

A 4

GroupdB
N =45

GroupéC
N =98

\ 4

N=4

GroupeC [ A 5 ans ]
N =93

Groupd_ [ A 10 ans ]
N = 90

Figure 1 : Design de I'étude

Abréviations: N : nombre de patients, PG : perte de greffonFD@éceés avec greffon fonctionnel
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Figure 2 : Survie des patients aprés l'inclusion selon leouge de traitement
(A: CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 3 : Survie des patients aprés l'inclusion selon I¢&atégie de traitement
(AB : bithérapie CsA-Aza ou MMF, C : monothérapie/Q
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Figure 4 : Survie des greffons avec censure des déces dpohgsion

selon leur groupe de traitement
(A: CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 5 : Survie des greffons sans censure des déces apcéssion

selon leur groupe de traitement
(A: CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 6 : Survie des greffons avec censure des déces dpohgsion
selon leur stratégie de traitement
(AB : bithérapie CsA-Aza ou MMF, C : monothérapie/}
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Figure 7 : Survie des greffons sans censure des déces apcéssion
selon leur stratégie de traitement
(AB : bithérapie CsA-Aza ou MMF, C : monothérapie/}
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Figure 8 : Survie des greffons sans rejet aigu cellulair@spmclusion

selon leur groupe de traitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF, C : monothérapie CsA)
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Figure 9 : Survie des greffons sans rejet aigu cellulair@spmclusion

selon leur stratégie de traitement
(AB : CsA-Aza ou MMF, C : monothérapie CSA)
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Figure 10 :Surviedes patients dans la méthode selon leur grdagraitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 11 :Evolution des créatininémies (umol/l) selon lesupes de traitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 12 Evolution des clairances de la créatininémie célesiiml/min/1.73/) selon la

formule de Cockcroft et Gault selon les groupegaieement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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H Lésions cutanées n = 30
B Hématologiquen=1

m Urologiquen=6

B Pulmonairen =4

H Digestif n =4

m Autresn=3

Figure 13 : Répartition globale des cancers solides et demnkgsutanées
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Sein: 1 Sarcome : 1
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Figure 14: Répartition des patients présentant au moinsanner solide selon leur groupe de
traitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 15: Répartition des patients présentant au moinsatzirme basocellulaire selon
leur groupe de traitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 16 : Pourcentage de patie traités par corticoidesu cours de I'évolution selon le

groupe de traitement
(A : CsA-Aza, E : CsA-MMF et C: monothérapie Cs/
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Figure 17 : Doses moyennes de CsA (mg/kg/j) selon les grodperitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 18 : Taux résiduels de CsA (ng/ml) selon les groupesat@ment
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 19 : Glycémies a jeun (mmol/l) selon les groupes déstreent
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 20 :Cholestérol total a jeun (mmol/l) selon les grougedraitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 21 HDL-Cholestérol a jeun (mmol/l) selon les groupedrmitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 22 L DL-Cholestérol a jeun (mmol/l) selon les groupegicitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie Cs
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Figure 23 :Triglycérides a jeun (mmol/l) selon les groupedrdéement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 24 :Hémoglobine (g/dl) selon les groupes de traitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 25 Leucocytes (giga/l) selon les groupes de traitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)
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Figure 26 :Polynucléaires neutrophiles (giga/l) selon les gesude traitement
(A : CsA-Aza, B : CsA-MMF et C : monothérapie CsA)



Références

1. Maiorca R, Cristinelli L, Brunori G, et al. Ppesctive controlled trial of steroid withdrawal
after six months in renal transplant patients @eatith cyclosporine. Transplant Proc 1988;

20 (suppl 3): 121-125.

2. Ojo AO, Hanson JA, Wolfe RA, et al. Long-terrmaual in renal transplant recipients

with graft function.Kidney Int 2000; 57: 307-313.

3. Meier-Kriesche HU, Ojo AO, Hanson JA, et al. Brpntially increased risk of infectious

death in older renal transplant recipients.Kidnay2i001, 59: 1539-1543.

4. Morath C, Mueller M, Goldschmidt H, et al. Mal@ncy in renal transplantation. J Am

SocNephrol 2004; 15: 1582-1588.

5. Kasiske BL, Chakkera HA, Louis TA, et al. A meataalysis of immunosuppression

withdrawal trials in renal transplantation. J Amc8ephrol 2000; 11: 1910-1917.

6. Domhan S, Muschal S, Schwager C, et al. Molecukchanisms of the antiangiogenic and

antitumor effects of mycophenolic acid. Mol Cantler 2008; 7: 1656-1668.

7. Morath C, Schwenger V, Beimler J, et al. Antifitic actions of mycophenolic acid. Clin

Transplant 2006; 20 (Suppl 17): 25-29.

8. Augustine JJ, Hricik DE. Minimization of immungspression in kidney

transplantation.CurrOpinNephrolHypertens 2007;535-541.

9. Hricik DE. La corticothérapie en transplantatioénale : linterrompre ou non?

ActualitésNéphrologiques 2002, Flammarion, pp 207-3

10. Veenstra DL, Best JH, Hornberger J, et al.deecce and long-term cost of steroid-related

side effects after renal transplantation. Am J l€gbis 1999; 33: 829-839.
51



11. Rike AH, Mogilishetty G, Alloway RR, et al. @hovascular risk, cardiovascular events,
and metabolic syndrome in renal transplantatiommarison of early steroid withdrawal and

chronic steroids. Clin Transplant 2008; 22: 229-235

12. Rizzari MD, Suszynski TM, Gillingham KJ, et alen-year outcome after rapid
discontinuation of prednisone in adult primary legirtransplantation.Clin 3 Am SocNephrol

2012; 7: 494-503.

13. Luan FL, SteffickDE, Ojo AO. New-onset diabetellitus in kidney transplant

recipients discharged on steroid-free immunosugpyas Transplantation 2011; 91: 334-341.

14. Pascual J, Quereda C, Zamora J, et al. Updattdanalysis of steroid withdrawal in
renal transplant patients on calcineurin inhibdaod mycophenolate mofetil. Transplant Proc

2005; 37: 3746-3748.

15. Van den Ham EC, Kooman JP, Christiaans MH, |let&eight changes after renal
transplantation: a comparison between patients -amg Smaintenance steroid therapy and

those on steroid-free immunosuppressive thera@nspiant Int 2003; 16: 300-306.

16. Vanrenterghem YF, Claes K, Montagnino G, eRak factors for cardiovascular events

after successful renal transplantation. Transplem&008; 85: 209-216.

17. Pelletier RP, Akin B, Ferguson RM. Prospectiramdomized trial of steroid withdrawal
in kidney recipients treated with mycophenolate etibfand cyclosporine. Clin Transplant

2006; 20: 10-18.

18. Julian BA, Quarles LD, Niemann KM. Musculoskalecomplications after renal

transplantation: pathogenesis and treatment. Anaddey Dis 1992; 19: 99-120.

19. Matsunami C, Hilton AF, Dyer JA, et al. Ocutamplications in renal transplant patients.

Aust N Z J Ophtalmol 1994; 22: 53-57.
52



20. Matas AJ. Minimization of steroids in kidnegnsplantation. Transplant Int 2009; 22: 38-

48.

21. Opelz G, Dohler B, Laux G. Collaborative Traasp Study. Long-term prospective study
of steroid withdrawal in kidney and heart transplaacipients.Am J Transplant 2005; 5: 720-

728.

22. Montagnino G, Tarantino A, Segoloni GP, etLahg-term results of a randomized study
comparing three immunosuppressive schedules wittloggorine in cadaveric kidney

transplantation. J Am Soc Nephrol 2001; 12: 2168921

23. Eugui EM, Almquist SJ, Muller CD, et al. Lympiye-selective cytostatic and
immunosuppressive effects of mycophenolic acidiirovrole of deoxyguanosine nucleotide

depletion. Scand J Immunol 1991; 33: 161-173.

24. Allison AC, Eugui EM. Mycophenolate mofetili andts mechanisms of

action.Immunopharmacology 2000, 47: 85-118.

25. Mathew TH. A blinded, long-term, randomized timginter study of mycophenolate
mofetil in cadaveric renal transplantation: resultsat  three years.
Tricontinentalmycophenolatemofetil renal transpddion study group.Transplantation 1998;

65: 1450-1454.

26. Remuzzi G, Cravedi P, Costantini M, et al. Mylwenolate mofetil versus azathioprine for
prevention of chronic allograft dysfunction in rérneansplantation: the MYSS follow-up

randomized, controlled clinical trial. J Am SocNem2007; 18: 1973-1985.

27. Knight SR, Russell NK, Barcena L, et al. Mycepblate mofetil decreases acute rejection
and may improve graft survival in renal transplaecipients when compared with

azathioprine: a systematic review. Transplanta?@09; 87: 785-794.

53



28. Casey MJ, Meier-Kriesche HU. Calcineurin intols in kidney transplantation: friend or

foe? CurrOpinNephrolHypertens 2011; 20: 610-615.

29. Macian F. NFAT proteins: key regulators of Travelopment and function. Nat Rev

Immunol 2005; 5: 472-484.

30. Flanagan WM, Corthésy B, Bram RJ, et al. Nucéssociation of a T-cell transcription

factor blocked by FK-506 and cyclosporin A. Nat@g91; 352: 803-807.

31. Clipstone NA, Crabtree GR. Identification ofouaeurin as a key signalling enzyme in T-

lymphocyte activation. Nature 1992; 357: 695-697.

32. O'Keefe SJ, Tamura J, Kincaid RL, et al. FK-5@68d CsA-sensitive activation of the

interleukin-2 promoter by calcineurin. Nature 19937: 692-694.

33. Heinze G, Oberbauer R, Kainz A, et al. Caldaimeinhibitor-based immunosuppressive
therapy, donor age, and long-term outcome aftendydtransplantation. Transplantation

2009; 87: 1821-1829.

34. Hoorn EJ, Walsh SB, McCormick JA, et al. Padrasis of calcineurin inhibitor-induced

hypertension. J Nephrol 2012; 25: 269-275.

35. Satterthwaite R, Aswad S, Sunga V, et al. kwo@ of new-onset hypercholesterolemia in
renal transplant patients treated with FK506 ofdagporine. Transplantation 1998; 65: 446-

449.

36. Naesens M, Kuypers DR, Sarwal M. Calcineurinibitor nephrotoxicity. Clin J Am

SocNephrol 2009; 4: 481-508.

54



37. Snanoudj R, Royal V, Elie C, et al. Specifiafyhistological markers of long-term CNI
nephrotoxicity in kidney-transplant recipients undew-dose cyclosporine therapy. Am J

Transplant 2011; 11: 2635-2646.

38. Wilczek H, Bohman SO, Klintmalm G, et al. Fiyear serial renal graft biopsy study in

cyclosporine-treated patients. Transplant Proc 128&suppl 3): 812-815.

39. Thiel G, Bock A, Spondlin M, et al. Long-ternerefits and risks of cyclosporine A

(sandimmun): an analysis at 10 years. Transplat P994; 26: 2493-2498.

40. Tarantino A, Aroldi A, Stucchi L, et al. A ramalized prospective trial comparing
cyclosporine monotherapy with triple-drug therapyrenal transplantation.Transplantation

1991, 52: 53-57.

41. MacDonald AS, Daloze P, Dandavino R, et alaAdomized study of cyclosporine with
and without prednisone in renal allograft recipger@anadian Transplant Group. Transplant

Proc 1987; 19: 1865-1866.

42. Merion RM, White DJ, Thiru S, et al. Cyclospai: five years’ experience in cadaveric

renal transplantation. N Engl J Med 1984; 310: 158-

43. Sinclair NR. Low-dose steroid therapy in cyplmsne-treated renal transplant recipients
with well-functioning grafts.The Canadian MulticemtTransplant Study Group.Can Med

Assoc J 1992; 147: 645-657.

44. Sandrini S, Maiorca R, Scolari F, et al. A pedive randomized trial on azathioprine
addition to cyclosporine versus cyclosporine moehy at steroid withdrawal, 6 months

after renal transplantation. Transplantation 2@%0;1861-1867.

45. Opelz G. Effect of the maintenance immunosiggive drug regimen on Kkidney

transplant outcome. Transplantation 1994; 58: 43-4
55



46. Hollander AA, Hene RJ, Hermans J, et al. Lasdpisone withdrawal in cyclosporine-

treated kidney transplant patients: a randomizedyst] Am SocNephrol 1997; 8: 294-301.

47. Johnson RW, Mallick NP, Bakran A, et al. Cadavenal transplantation without

maintenance steroids. Transplant Proc 1989; 211-1582.

48. Hricik DE, O'Toole MA, Schulak JA, et al. Statdree immunosuppression in
cyclosporine-treated renal transplant recipientmeta-analysis. J Am SocNephrol 1993; 4:

1300-1305.

49. Touchard G, Hauet T, Cogny Van Weydevelt F, &t Maintenance
cyclosporinmonotherapy after renal transplantatlimeal predictors of long-term outcome.

Nephrol Dial Transplant 1997; 12: 1956-1960.

50. Hurault de Ligny B, Toupance O, Lavaud S, etFalctors predicting the long-term
success of maintenance cyclosporine monotherapyer akidney transplantation.

Transplantation 2000; 69: 1327-1332.

51. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatiainclearance from serum

creatinine.Nephron 1976; 16: 31-41.

52. Gaber LW, Moore LW, Gaber AO, et al. A multitanreport on the utilization of Banff
grading in acute renal rejection.The 1995 efficaeypoints conference. Transplant Proc

1997, 29: 184-185.

53. Perico N, Cattaneo D, Sayegh MH, et al. Delayradt function in kidney transplantation.

Lancet 2004; 364: 1814-1827.

54. Touchard G, Bridoux F, Etienne |, et al. Effigaand safety of maintenance
Neoralmonotherapy compared to bitherapyNeoral+MMF MNeoral+AZA in renal

transplantation. Am J Transplant 2005; 5: 462 (alost1198).
56



55. Touchard G, Thierry A, Abou-Ayache R, et alfiggicy and safety of maintenance
Neoralmonotherapy compared to bitherapyNeoral+MMFAZA in renal transplantation:

long term results. Am J Transplant 2008; 8: 58&ifaot 1547).

56. Kiberd BA, Rose C, Gill JS. Cancer mortalitykidney transplantation.Am J Transplant

2009; 9: 1868-1875.

57. Caillard S, Lamy FX, Quelen C, et al. Epidemogyl of posttransplantlymphoproliferative
disorders in adult kidney and kidney pancreas rectp: report of the French registry and

analysis of subgroups of lymphomas. Am J Trans#8ae, 12: 682-693.

58. Einollahi B, Rostami Z, Nourbala MH, et al. islence of malignancy after living kidney

transplantation: a multicenter study from Iran.ah€er 2012; 3: 246-256.

59. Dunn TB, Noreen H, Gillingham K, et al. Revisi traditional risk factors for rejection

and graft loss after kidney transplantation. Anrangplant 2011; 11: 2132-2143.

60. Cooper JE, Gralla J, Cagle L, et al. Inferiminkey allograft outcomes in patients with de
novo donor-specific antibodies are due to acutectigjn episodes. Transplantation 2011; 91:

1103-1109.

61. Lachmann N, Terasaki Pl, Budde K, et al. AntiHan leukocyte antigen and donor-
specific antibodies detected by luminexpostrang@arve as biomarkers for chronic rejection

of renal allografts. Transplantation 2009; 87: 13333.

62. Tait BD, Hudson F, Cantwell L, et al. Reviewi@de: Luminex technology for HLA

antibody detection in organ transplantation. Nefgyy (Carlton) 2009; 14: 247-254.

63. Thierry A, Pourreau F, Jollet I, et al. Miniration of immunosuppression: long-term
impact on HLA allo-immunisation and graft outcom®m J Transplant 2012; 12: 302

(abstract 940).
57



64. Liefeldt L, Brakemeier S, Glander P, et al. boespecific HLA antibodies in a cohort
comparing everolimus with cyclosporine after kidriegnsplantation. Am J Transplant 2012;

12: 1192-1198.

65. Arnol M, De Mattos AM, Chung JS, et al. Laterstd withdrawal and cardiovascular

events in kidney transplant recipients. Transplaome2008; 86: 1844-1848.

66. Montagnino G, Tarantino A, Maccario M, et abng-term results with cyclosporine
monotherapy in renal transplant patients: a muitta analysis of risk factors. Am J Kidney

Dis 2000; 35: 1135-1143.

67. Etienne |, Toupance O, Bénichou J, et al. A 58%uction in cyclosporine exposure in
stable renal transplant recipients: renal funcbenefits. Nephrol Dial Transplant 2010; 25:

3096-3106.

68. Jacobson PA, Schladt D, Israni A, et al. Geretid clinical determinants of early, acute
calcineurin inhibitor-related nephrotoxicity: resulfrom a kidney transplant consortium.

Transplantation 2012; 93: 624-631.

69. Lebranchu Y, Thierry A, Toupance O, et al. &ty on renal function of early conversion
from cyclosporine to sirolimus 3 months after retrainsplantation: concept study. Am J

Transplant 2009; 9: 1115-1123.

70. Thierry A, Thervet E, Vuiblet V, et al. Longrte impact of subclinical inflammation
diagnosed by protocol biopsy one year after reragsplantation. Am J Transplant 2011; 11:

2153-2161.

71. Hazzan M, Labalette M, Copin MC, et al. Pradecfactors of acute rejection after early
cyclosporine withdrawal in renal transplant reafpgewho receive mycophenolate mofetil:

results from a prospective, randomized trial. J 3oecNephrol 2005; 16: 2509-2516.

58



72. Abramowicz D, Del Carmen Rial M, Vitko S, et &@yclosporine withdrawal from a
mycophenolate mofetil-containing immunosuppressikegimen: results of five-year,

prospective, randomized study. J Am SocNephrol 20052234-2240.

73. Almond PS, Gillingham KJ, Sibley R, et al. Retransplant function after ten years of

cyclosporine. Transplantation 1992; 53: 316-323.

74. Frimat L, Cassuto-Viguier E, Provét F, et abn-term impact of cyclosporin reduction
with MMF treatment in chronic allograft dysfunctitcREFERENCE study 3-year follow up. J

Transplant 2010; 2010. Pii: 402750. Epub 2010 8ul 2

75. Ekberg H, Tedesco-Silva H, Demirbas A, et a@dited exposure to calcineurin inhibitors

in renal transplantation.N Engl J Med 2007; 35822575.

76. Ekberg H, Bernasconi C, Tedesco-Silva H, e€alcineurin inhibitor minimization in the
Symphony study: observational results 3 years &f@splantation. Am J Transplant 2009; 9:
1876-1885.

77. Kandaswamy R, Humar A, Casingal V, et al. &t&dney function in the second decade
after kidney transplantation while on cyclosporlresed immunosuppression. Transplantation

2007, 83: 722-726.

78. Matas AJ, Almond PS, Moss A, et al. Effect pélosporine on renal function in kidney

transplant recipients: a 12-year follow-up. Cliraisplant 1995; 9: 450-453.

79. Burke JF, Pirsch JD, Ramos EL, et al. Long-teffitacy and safety of cyclosporine in

renal-transplant recipients. N Engl J Med 1994;: 3%B-363.

80. Opelz G, Dohler B. Collaborative Transplantdytulnfluence of immunosuppressive
regimens on graft survival and secondary outcoméer akidney transplantation.

Transplantation 2009; 87: 795-802.

59



81. Johnson DW, Nicol DL, Purdie DM, et al. Is mgpbenolate mofetil less safe than

azathioprine in elderly renal transplant recipi@nfsansplantation 2002; 73: 1158-1163.

82. Clayton PA, McDonald SP, Chapman JR, et al. dghenolate versus azathioprine for
kidney transplantation: a 15-year follow-up of adamized trial. Transplantation 2012; 94:

152-158.

60



RESUME

En transplantation rénale, la minimisation de l'iomosuppression a pour objectif de limiter
les effets secondaires au long cours sans dimilausurvie des greffons. La monothérapie

Ciclosporine A (CsA) est une stratégie dont le itds@ long terme n’est pas connu.

Une étude multicentrique prospective randomisétan&née sur 207 transplantés rénaux a
faible risque immunologique afin de comparer unehédsapie CsA-azathioprine 1-
2mg/kg/jour (groupe A) ou CsA-mycophénolate mofé&d0Omg*2 (groupe B) a une
monothérapie CsA (groupe C). L’objectif princip#&hié l'incidence et le délai de survenue de

la dégradation de la fonction du greffon.

Le temps de suivi moyen était de 118 + 23 moisndiience globale des dysfonctions de
greffon et des rejets aigus cellulaires étaierb&% et 15% respectivement, sans différence
entre monothérapie et bithérapie. La survie degemiat et des greffons étaient de 100%,
94.6%, 96% et 94.6%, 85%, 91.9% dans les groupe® A&t C respectivement, sans
différence significative entre mono ou bithérapfer recul moyen, 118 patients (57.8%)
étaient maintenus dans leur bras initial, sanmiffce entres les groupes. Au plus grand
recul, les niveaux moyens de créatininémies etl@aieance(Cockcroft) étaient similaires. En
revanche, la clairance moyenne était statistiquémmailleure dans le groupe A par rapport
au C (p = 0.039) et plus stable avec une perte nmeyeannuellenullecontre 1.1 et 1.5
ml/min/an dans les groupes B et C respectivememts€pt patients (8.3%) avaient présenté
au moins un cancer solidles posologies moyennes de CsA étaient équivalelzes les 3

groupes.

Aucune différence significative n’est mise en éwicke entre mono et bithérapie a 10 ans sur
la fonction de greffon, la survie des patientsext greffons et les complications néoplasiques.
Dans une population sélectionnée, a faible risgu@unologique, la monothérapie est une
stratégie intéressante, dont les résultats a lemget ne different pas d'une bithérapie

minimisée.

Mots-clés: transplantation rénale, minimisation, ciclosperA
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