
AER 2019

25ème AER : 19 & 20 novembre 2020



Devenir des patients transplantés

Emmanuel Morelon

Service de transplantation, néphrologie et immunologie clinique
INSERM U 1111 

Hôpital Edouard Herriot, Lyon, France

22 Novembre 2019



Donneur ReceveurOrgane

Principes d’une transplantation 
d’organe



RECEVEUR

Transplantation

INFLAMMATION

REPONSE ALLO-IMMUNE

THERAPIES 
IMMUNOSUPPRESSIVES

Principes d’une transplantation 
d’organe



RECEVEUR

Transplantation

INFLAMMATION

REPONSE ALLO-IMMUNE

Le rejet d’allogreffe



24 décembre 1952: Première greffe réussie 
avec donneur vivant



Premier rejet aigu 
Perte du greffon à J21
Décès de Marius Renard



Immunité cellulaire

• Infiltration lymphocytaire
• Tubulite

Rejet cellulaire

Cytotoxic T cells (CD8+)

Perforine 
Granzyme

Physiopathologie du rejet en transplantation d’organe

Bras efferent



Rejet aigu cellulaire
Rein Foie

Coeur Tissus composite (peau)



Halloran P, NEJM, 2004

Immunosuppresseurs en transplantation d’organe:
Blocage des lymphocytes T

Synapse immune

cyclosporine
tacrolimus

belatacept

Sirolimus
everolimus

azathioprine
MPA

Corticostéroïdes



Incidence du rejet aigu 
en transplantation d’organe 
la première année de greffe

Rein Coeur Poumon Foie Tissus 
composites

10-20% 20-30% 25-45% 20-40% 80-100%

Facteurs de risque de rejet:
•Immunogénicité de l’organe
•Compatibilité HLA
•Immunisation du patient
•Age du receveur
•Ethnie
•Age du donneur
•Durée d’ischémie
•Type d’immunosuppression

Présentation du rejet cellulaire

Dysfonction aigue de l’organe

Peut être asymptomatique et diagnostiqué
sur biopsies systématiques



Immunité cellulaire

• Infiltration lymphocytaire
• Tubulite

Rejet cellulaire

B

Immunité humorale

anti-HLA Ab

Plasmo

Complément

T helper (CD4+) Cytotoxic T cells (CD8+)

Perforine 
Granzyme

Physiopathologie du rejet en transplantation d’organe

Bras efferent



La vascularisation d’un greffon est 
d’origine donneur

Vaisseaux donneurVaisseaux receveur ≠



alloantibodies

MHC cross-linking induced 
signaling

Classical complement 
activation

Antibody-Dependent 
Cell-mediated Cytotoxicity

MonocytesNK cells
Neutrophils

C1qrs

MAC

MHC 
molecule

FcγR

C2C4

C3 conv
C4d

C3

C3d C5 conv

C5

C3a

C5a

Mécanismes du rejet humoral

CD4 TB cell

plasma cell

Pouliquen E et al, 2015



Rejet humoral en transplantation d’organe

Loupy A et al, NEJM 2018



Rejet humoral en transplantation d’organe

Loupy A et al, NEJM 2018

Première cause de perte de greffon 
en transplantation rénale, cardiaque et pulmonaire



Survie du greffon en transplantation d’organe

Rein Foie

Cœur Poumon

Rapport ABM 2018



Impact sur la survie du greffon rénal:
origine du donneur vivant vs décédé

Rapport ABM 2018



Impact sur la survie du greffon rénal:
origine du greffon

Rapport ABM 2018



Impact sur la survie du greffon rénal:
rang de la greffe

Rapport ABM 2018



Facteurs étiologiques de perte du greffon

Transplantation rénale
• Lésions donneurs
• Rejet humoral chronique
• Non observance
• Toxicité des anticalcineurines
• Récidive de néphropathie
• Infection à BK virus
• Autres néphrotoxicités
• Décès du receveur avec 

greffon fonctionnel

Transplantation hépatique
• Lésions donneurs
• Récidives sur le greffon

– Hépatite C
– Alcoolisme
– Hépatocarcinome
– NASH

• Rejet chronique
• Non observance
• Décès du receveur avec 

greffon fonctionnel



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Immunosuppression

Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides
Inhibiteurs de mTOR
Belatacept
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Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Immunosuppression
Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides
Inhibiteurs de mTOR
Belatacept

De Vlaminck et al, Cell 2013



Impact des traitements immunosuppresseurs sur 
la réponse immunitaire anti-infectieuse

• Blocage de la cytotoxicité lymphocytaire T
– Diminution de la réponse anti-virale
– Diminution de la réponse antibactérienne intracellulaire

• Diminution de la réponse lymphocytaire B
– Hypogammaglobulinémie

• Diminution de la synthèse des cytokines pro-inflammatoires qui 
facilitent la réponse anti-infectieuse (corticoïdes et migration 
leucocytaire)

• Diminution de la phagocytose

• Diminution de l’immunité innée (cellules NK, monocytes, 
macrophages)

• Diminution de la réponse vaccinale





Principales infections liées au degré 
d’immunosuppression

•Infections à CMV
•Infections à herpes virus
•Infections à EBV
•Infections à BK virus
•Infections à Norovirus
•Pneumocystose
•Aspergillose
•Candidose
•Listériose
•Nocardiose
•Toxoplasmose
•Cryptotoccose



Distribution des espèces fongiques 
à l’origine d’infections fongiques invasives 

parmi la population de transplantés d’organes solides

Pappas et al. ICAAC 2007



Calendrier des infections 
après transplantation d’organes

D’après Fishman JA. NEJM 2007

Transplantation 1 mois 6-12 mois Long cours

Infections 
nosocomiales

Infections 
communautaires

Infections opportunistes, rechutes, 
réactivations

Infections transmises par le donneur
• Infections virales

– CMV
– EBV

– HHV8
– Herpes simplex Virus

– Hépatite B, Hépatite C, HIV, HTLV1et 2
• Toxoplasmose

• contamination du liquide de conservation
• Infections bactériennes

• Infections fongiques: candidose, 
si réanimation prolongée, si ouverture digestive

< 1 mois
Infections à BMR
candida
drains
Infections urinaires 
Infections de cathéters
Infections de parois
Surinfection d’urinome
Colites à Clostridium difficile

Infections liées au receveur
(colonisation)
Aspergillus, pseudomonas



Épidémiologie des infections 
entre le 2ème et le 6ème mois

Fishman JA. N Engl J Med 2007

Transplantation 1 mois 6-12 mois Long cours

Infections 
nosocomiales

Infections 
communautaires

Infections opportunistes, rechutes, 
réactivations

Influence des traitements 
prophylactiques

Avec prophylaxie anti PCP et anti virale (CMV, HBV)

Infection à BK virus
Colite à C Difficile
Infection à adenovirus, influenza
Infection à cryptoccus neoformans
Mycobacterium tuberculosis
Infections sur les anastomoses

Sans prophylaxie anti-infectieuse
Pneumocystose
Infections à herpes virus: CMV, HSV, EBV, VZV
Listeriose, nocardiose, toxoplasmose, leishmaniose



Épidémiologie des infections tardives 
après transplantation d’organes

Fishman JA. N Engl J Med 2007

Transplantation 1 mois 6-12 mois Long cours

Infections 
nosocomiales

Infections 
communautaires

Infections 
opportunistes

Infections opportunistes, rechutes, 
réactivations

Pneumopathies communautaires
Infections urinaires basses et hautes

Aspergillose, mucormycose
Nocardiose, listeriose
Infections virales tardives
CMV (colite, gastrite)
Encéphalite herpétique
Infection à JC virus
Cancer de la peau (papillomavirus)
Lymphome (PTLD EBV)



Impact des infections en transplantation 

Martin-Gandul C et al, AJT 2015

CMV

Acute rejection Immune-mediated injury
Direct tissue damage
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Impact des infections en transplantation 

Martin-Gandul C et al, AJT 2015

CMV

Chlamydiaes
(heart/lung) Aspergillus

(lung)

BKV
(Kidney)

CARVs
(Lung)

Acute rejection

HCV
(liver)

Immune-mediated injury
Direct tissue damage

Chronic allograft
dysfunction

Graft loss

Death

Viral infection

Urinary tract infection

Bacterial/fungal
sepsis

Reduction of
immunosupression

Anti-CMV 
prophylaxis

Anti-fungal
prophylaxis

Neuraminidase inhibitors
Ribavirin

Antimicrobial
drugs



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Infections Cancers

Immunosuppression
Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides
Inhibiteurs de mTOR
Belatacept



Immunosuppression

•HHV8: Sarcome de Kaposi

•EBV: Lymphome B

•HCV, HBV: Hépatocarcinome

•HPV: cancer du col, anus, spino

Réplication virale virus oncogènes

Diminution de la réponse immune anti-tumorale

Effets propres des immunosuppresseurs sur le développement des tumeurs
=> oncogenèse et diffusion métastatique

Immunosuppresseurs et développement des 
cancers post transplantation



Cancer and immunosuppressive drugs
Geissler, Curr Opin Transplantation, 2004

DNA Repair

Infection

HCV (HCC)

HPV (Skin cancer)

EBV (PTLD)

Immune
System

Malignancy
(Tx Recipients)

Tumor Cell Growth

Angiogenesis

Metastasis

All immuno-
suppressive 

drugs

mTORi

mTORi

mTORi

mTORi
CsA +

CsA

CsA

+

MMF

MMF

Cancer

Cancer-Free

ISCsA

mTORi
MMF



Type of de novo cancer in renal transplant recipients

x5
Melanoma
Leukemia

Hepatobiliary
Cervix

Vulvo-vaginal

x2
Colon 
Lung 

Prostate
Stomach

Esophagus
Pancreas

Ovary
Breast

x3
Testes

Bladder

x15
Kidney

x20
PTLD

Kaposi Sarcoma
Non-melanoma skin

First transplantation, 3 year-follow up
35 765 patients, transplanted from 1995 to 2001

Comparison with US population

Kasiske, AJT, 2004



Type of de novo cancer in renal transplant recipients

x5
Melanoma
Leukemia

Hepatobiliary
Cervix

Vulvo-vaginal

x2
Colon 
Lung 

Prostate
Stomach

Esophagus
Pancreas

Ovary
Breast

x3
Testes

Bladder

x15
Kidney

x20
PTLD

Kaposi Sarcoma
Non-melanoma skin

First transplantation, 3 year-follow up
35 765 patients, transplanted from 1995 to 2001

Comparison with US population

x 2.2 to 2.6
Melanoma 

Mouth
Non melanoma skin cancer

x 3.3
PTLD

x 9
Kaposi Sarcoma

Compared with patients on waiting list

Kasiske, AJT, 2004



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Infections Cancers Complications métaboliques et insuffisance rénale

Immunosuppression
Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides
Inhibiteurs de mTOR
Belatacept



AG Jardine et al, Lancet 2011

Effets secondaires métaboliques des IS



Ojo et al, NEJM 2003

Chronic renal failure : DFG<29 ml/mn/1.73m2



Ojo et al, NEJM 2003

Chronic renal failure : DFG<29 ml/mn/1.73m2

Insuffisance rénale chronique (IRC) chez 16.5 % des patients
Insuffisance rénale terminale chez 28.9 % des patients avec IRC de novo 

Insuffisance rénale terminale: 1.0-1.5% par an



Risque de diabète

Tufton N et al, Diabet Med 2014

10 à 20 % en transplantation d’organe



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Infections Cancers Complications métaboliques et insuffisance rénale

Effets secondaires des
immunosuppresseurs

Immunosuppression



Principaux effets secondaires des 
immunosuppresseurs

■ Hématologiques
• Anémie
• Leucopénie
• Thrombopénie

■ Neurologiques
• Tremblements
• Encéphalopathie

■ Cutané/phanères
gencives

■ Métaboliques
• Néphrotoxicité
• Diabète
• dyslipidémie

■ Digestifs
• diarrhée

■ Cardiovasculaire: HTA

■ Osseux
• ostéoporose

Mycophenolate mofetil
Azathioprine
Inhibiteurs de mTOR

Inhibiteurs de la calcineurine

Inhibiteurs de la calcineurine, inhibiteurs de mTOR

Inhibiteurs de la calcineurine
Inhibiteurs de mTOR
Corticostéroides

Mycophenolate mofetil, inhibiteurs de mTOR

Inhibiteurs de la calcineurine, corticostéroides

Corticostéroides



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Infections Cancers Complications métaboliques et insuffisance rénale

Complications cardiovasculaires 

Effets secondaires des
immunosuppresseurs

Immunosuppression



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Infections Cancers Complications métaboliques et insuffisance rénale

Complications cardiovasculaires 

Effets secondaires des
immunosuppresseurs

Immunosuppression

Récidive de la maladie sur le greffon



Causes de mortalité après transplantation rénale (USA)

Cosio et al, AJT 2008



Causes de mortalité tardive après 
transplantation Hépatique



Causes de mortalité en transplantation cardiaque

Rejet chronique (CAV)

Cancers

Infections

Insuffisance rénale

Potena L et al Current Cardiology Reports 2018



Survie du receveur en transplantation d’organe
Rein Foie

Cœur Poumon

Rapport ABM 2018



Survie du receveur selon âge
Rein Foie

Cœur

Rapport ABM 2018



Devenir du patient transplanté: les enjeux

Greffe allogénique

Immunosuppression

Infections

Cancers

Complications métaboliques 
et insuffisance rénale

Complications cardiovasculaires 

Décès Patient

Effets secondaires des
immunosuppresseurs

Qualité de vie
Observance

Rejet aigu et rejet chronique

Néphrotoxicité des anticalcineurines (TR)
Néphropathie BK virus (TR)

Dysfonction chronique et
perte du greffon

Récidive de la maladie sur le greffon



Devenir du patient transplanté: les bénéfices

Insuffisance cardiaque

Transplantation

Cœur artificiel

Survie patient long terme
Fonction cardiaque/Qualité de vie
autonomie

Survie patient court terme
Anticoagulation/thrombose



Devenir du patient transplanté: les bénéfices

Insuffisance cardiaque
terminale

Insuffisance respiratoire
terminale

Transplantation

Cœur artificiel

Survie patient long terme
Fonction cardiaque/Qualité de vie
autonomie

Survie patient court terme
Anticoagulation/thrombose

Transplantation

Ventilation mécanique

Survie patient long terme
Fonction respiratoire/Qualité de vie
autonomie

Attente de la transplantation
Décès



Devenir du patient transplanté: les bénéfices

Insuffisance cardiaque
terminale

Insuffisance respiratoire
terminale

Insuffisance 
Hépatocellulaire terminale

Transplantation

Cœur artificiel

Décès

Survie patient long terme
Fonction cardiaque/Qualité de vie
autonomie

Survie patient court terme
Anticoagulation/thrombose

Transplantation

Ventilation mécanique

Survie patient long terme
Fonction respiratoire/Qualité de vie
autonomie

Attente de la transplantation
Décès

Transplantation

Foie artificiel ?

Survie patient long terme
Fonction cardiaque/Qualité de vie
autonomie



Devenir du patient transplanté: les bénéfices

Insuffisance cardiaque
terminale

Insuffisance respiratoire
terminale

Insuffisance 
Hépatocellulaire terminale

Transplantation

Cœur artificiel

Décès

Survie patient long terme
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Survie patient court terme
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Ventilation mécanique
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Attente de la transplantation
Décès

Transplantation

Foie artificiel ?

Survie patient long terme
Fonction cardiaque/Qualité de vie
autonomie

Insuffisance 
rénale terminale

Transplantation

Dialyse

Fonction rénale.
Qualité de vie/autonomie
Coût faible

Perte autonomie
Altération de la qualité de vie
Coût élevé



Merci


