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PROFESSEURS : 
Février, Septembre, Décembre 1973 
1. Pr. CHKILI Taieb     Neuropsychiatrie 
 
Janvier et Décembre 1976 
2. Pr. HASSAR Mohamed    Pharmacologie Clinique 
 
Mars, Avril et Septembre 1980 
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam   Neurochirurgie 
4. Pr. MESBAHI Redouane    Cardiologie 
 
Mai et Octobre 1981 
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid   Cardiologie 
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed   Traumatologie-Orthopédie 
7. Pr. HAMANI Ahmed*    Cardiologie 
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
9. Pr. SBIHI Ahmed     Anesthésie –Réanimation 
10. Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 



 
 

Mai et Novembre 1982 
11. Pr. ABROUQ Ali*     Oto-Rhino-Laryngologie 
12. Pr. BENOMAR M’hammed    Chirurgie-Cardio-Vasculaire 
13. Pr. BENSOUDA Mohamed    Anatomie 
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma   Physiologie 
 
Novembre 1983 
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 
17. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie 
18. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia   Rhumatologie 
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine    Cardiologie 
 
Décembre 1984 
21. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie 
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi    Anesthésie -Réanimation 
25. Pr. NAJI M’Barek  *    Immuno-Hématologie 
26. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie 
 
Novembre et Décembre 1985 
27. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
28. Pr. BENSAID Younes     athologie Chirurgicale 
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
30. Pr. IHRAI Hssain  *    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
31. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie 
32. Pr. KZADRI Mohamed     Oto-Rhino-laryngologie 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
33. Pr. AJANA Ali      Radiologie 
34. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie   
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 
37. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie 
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise 
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
41. Pr. LACHKAR Hassan      Médecine Interne 
42. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne 
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
 



 
 

Décembre 1988 
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
45. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
46. Pr. FAIK Mohamed     Urologie 
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48. Pr. TOLOUNE Farida*      Médecine Interne 
 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
49. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
50. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 
51. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie 
52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie 
53. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
54. Pr. CHKOFF Rachid     Urologie 
55. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique 
56. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique 
57. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie 
58. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie 
59. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
60. Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
61. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation 
62. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
63. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 
64. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 
65. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
66. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif  Chirurgie Générale 
67. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique 
68. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
69. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
70. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
71. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 
72. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
73. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
74. Pr. FAJRI Ahmed*     Psychiatrie 
75. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale 
76. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
77. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation 
78. Pr. OUAALINE Mohammed*   Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
79. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH  Pharmacologie 
80. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre 1992 
 



 
 

81. Pr. AHALLAT Mohamed               Chirurgie Générale 
82. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie 
83. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
84. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie 
85. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
86. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
87. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
88. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
89. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation 
90. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie 
91. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
92. Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
93. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie 
94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
95. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
96. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
 
 Mars 1994 
97. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie 
98. Pr. AL BAROUDI Saad     Chirurgie Générale 
99. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 
100. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
101. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
102. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
103. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
104. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
106. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
108. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie 
109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur  Médecine Interne 
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire 
111. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
112. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
113. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
114. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
115. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
116. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
117. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
118. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
119. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
120. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 
121. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
122. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR  Dermatologie 
123. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie Cardio-Vasculaire 
 
 Mars 1994 
 
124. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie 
125. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
126. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
127. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
128. Pr. BENTAHILA Abdelali   Pédiatrie 
129. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali  Gynécologie – Obstétrique 
130. Pr. BERRADA Mohamed Saleh  Traumatologie – Orthopédie 



 
 

131. Pr. CHAMI Ilham    Radiologie 
132. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae  Ophtalmologie 
133. Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
134. Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
135. Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
136. Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
137. Pr. MOUANE Nezha    Pédiatrie 
 
Mars 1995 
 
138. Pr. ABOUQUAL Redouane   Réanimation Médicale 
139. Pr. AMRAOUI Mohamed   Chirurgie Générale 
140. Pr. BAIDADA Abdelaziz   Gynécologie Obstétrique 
141. Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
142. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*   Urologie 
143. Pr. BENAZZOUZ Mustapha   Gastro-Entérologie 
144. Pr. CHAARI Jilali*    Médecine Interne 
145. Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation 
146. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation 
147. Pr. EL MESNAOUI Abbes   Chirurgie Générale 
148. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila  Oto-Rhino-Laryngologie 
149. Pr. FERHATI Driss    Gynécologie Obstétrique 
150. Pr. HASSOUNI Fadil    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
151. Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie 
152. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
153. Pr. IBRAHIMY Wafaa    Ophtalmologie 
154. Pr. MANSOURI Aziz    Radiothérapie 
155. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia  Ophtalmologie 
156. Pr. RZIN Abdelkader*    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
157. Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
158. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 
  
Décembre 1996 
 
159. Pr. AMIL Touriya*    Radiologie 
160. Pr. BELKACEM Rachid   Chirurgie Pédiatrie 
161. Pr. BELMAHI Amin    Chirurgie réparatrice et plastique 
162. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim  Ophtalmologie 
163. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
164. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*   Parasitologie 
165. Pr. GAOUZI Ahmed    Pédiatrie 
166. Pr. MAHFOUDI M’barek*   Radiologie 
167. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid  Chirurgie Générale 
168. Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
169. Pr. MOULINE Soumaya   Pneumo-phtisiologie 
170. Pr. OUADGHIRI Mohamed   Traumatologie-Orthopédie 
171. Pr. OUZEDDOUN Naima   Néphrologie 
172. Pr. ZBIR EL Mehdi*    Cardiologie   
 
 
Novembre 1997 



 
 

 
173. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 
174. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 
175. Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
176. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
177. Pr. BOULAICH Mohamed    O.RL. 
178. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 
179. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 
180. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
181. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
182. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 
183. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation 
184. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 
185. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
186. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
187. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
188. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 
189. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie 
190. Pr. SAFI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
191. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
192. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
 
193. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
194. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 
195. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto-Rhino-Laryngologie 
196. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
197. Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
198. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale 
199. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
200. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 
201. Pr. LAZRAK Khalid ( M)    Traumatologie Orthopédie 
 
 Novembre 1998 
202. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
203. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 
204. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 Janvier 2000 
205. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
206. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
207. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 
208. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 



 
 

209. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie 
210. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 
211. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
212. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
213. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
214. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
215. Pr. EL OTMANYAzzedine    Chirurgie Générale 
216. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie 
217. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie 
218. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 
219. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 
220. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 
221. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 
222. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
223. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 
 
 Novembre 2000 
 
224. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 
225. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
226. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
227. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
228. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 
229. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
230. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
231. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
232. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 
233. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
234. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
235. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
236. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 
237. Pr. LACHKAR Azzouz               Urologie 
238. Pr. LAHLOU Abdou               Traumatologie Orthopédie 
239. Pr. MAFTAH Mohamed*              Neurochirurgie 
240. Pr. MAHASSINI Najat               Anatomie Pathologique 
241. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae             Pédiatrie 
242. Pr. NASSIH Mohamed*              Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
243. Pr. ROUIMI Abdelhadi               Neurologie 
 
 Décembre 2001 
244. Pr. ABABOU Adil               Anesthésie-Réanimation 
245. Pr. AOUAD Aicha               Cardiologie 
246. Pr. BALKHI Hicham*               Anesthésie-Réanimation 
247. Pr. BELMEKKI Mohammed              Ophtalmologie 



 
 

248. Pr. BENABDELJLIL Maria   Neurologie 
249. Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
250. Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
251. Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
252. Pr. BENNANI Rajae    Cardiologie 
253. Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
254. Pr. BENYOUSSEF Khalil   Dermatologie 
255. Pr. BERRADA Rachid    Gynécologie Obstétrique 
256. Pr. BEZZA Ahmed*    Rhumatologie 
257. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
258. Pr. BOUHOUCH Rachida   Cardiologie 
259. Pr. BOUMDIN El Hassane*   Radiologie 
260. Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
261. Pr. CHELLAOUI Mounia   Radiologie 
262. Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
263. Pr. DRISSI Sidi Mourad*   Radiologie 
264. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira   Gynécologie Obstétrique 
265. Pr. EL HIJRI Ahmed    Anesthésie-Réanimation 
266. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid  Neuro-Chirurgie 
267. Pr. EL MADHI Tarik    Chirurgie-Pédiatrique 
268. Pr. EL MOUSSAIF Hamid   Ophtalmologie 
269. Pr. EL OUNANI Mohamed   Chirurgie Générale 
270. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil   Radiologie 
271. Pr. ETTAIR Said    Pédiatrie 
272. Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
273. Pr. GOURINDA Hassan   Chirurgie-Pédiatrique 
274. Pr. HRORA Abdelmalek   Chirurgie Générale 
275. Pr. KABBAJ Saad    Anesthésie-Réanimation 
276. Pr. KABIRI EL Hassane*   Chirurgie Thoracique 
277. Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
278. Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
279. Pr. MAHASSIN Fattouma*   Médecine Interne 
280. Pr. MEDARHRI Jalil    Chirurgie Générale 
281. Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
282. Pr. MOHSINE Raouf    Chirurgie Générale 
283. Pr. NABIL Samira    Gynécologie Obstétrique 
284. Pr. NOUINI Yassine    Urologie 
285. Pr. OUALIM Zouhir*    Néphrologie 
286. Pr. SABBAH Farid    Chirurgie Générale 
287. Pr. SEFIANI Yasser    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
288. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
289. Pr. TAZI MOUKHA Karim   Urologie 
 
 
Décembre 2002 



 
 

 
290. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*  Anatomie Pathologique 
291. Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
292. Pr. AMRI Rachida    Cardiologie 
293. Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
294. Pr. BAMOU Youssef *    Biochimie-Chimie 
295. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
296. Pr. BENBOUAZZA Karima   Rhumatologie 
297. Pr. BENZEKRI Laila    Dermatologie 
298. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*   Gastro-Entérologie 
299. Pr. BERNOUSSI Zakiya   Anatomie Pathologique 
300. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya  Psychiatrie 
301. Pr. CHOHO Abdelkrim *   Chirurgie Générale 
302. Pr. CHKIRATE Bouchra   Pédiatrie 
303. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
304. Pr. EL ALJ Haj Ahmed    Urologie 
305. Pr. EL BARNOUSSI Leila   Gynécologie Obstétrique 
306. Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
307. Pr. EL MANSARI Omar*   Chirurgie Générale 
308. Pr. ES-SADEL Abdelhamid   Chirurgie Générale 
309. Pr. FILALI ADIB Abdelhai   Gynécologie Obstétrique 
310. Pr. HADDOUR Leila    Cardiologie 
311. Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
312. Pr. IKEN Ali     Urologie 
313. Pr. ISMAEL Farid    Traumatologie Orthopédie 
314. Pr. JAAFAR Abdeloihab*   Traumatologie Orthopédie 
315. Pr. KRIOULE Yamina    Pédiatrie 
316. Pr. LAGHMARI Mina    Ophtalmologie 
317. Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*  Gynécologie Obstétrique 
319. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*  Cardiologie 
320. Pr. MOUSTAINE My Rachid   Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. NAITLHO Abdelhamid*   Médecine Interne 
322. Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
323. Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 
324. Pr. RAISS Mohamed    Chirurgie Générale 
325. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
326. Pr. RHOU Hakima    Néphrologie 
327. Pr. SIAH Samir *    Anesthésie Réanimation 
328. Pr. THIMOU Amal    Pédiatrie 
329. Pr. ZENTAR Aziz*    Chirurgie Générale 
330. Pr. ZRARA Ibtisam*    Anatomie Pathologique 
 
 
 



 
 

PROFESSEURS AGREGES : 
 
 Janvier 2004 

331. Pr. ABDELLAH El Hassan   Ophtalmologie 
332. Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique 
333. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
334. Pr. BENKIRANE Ahmed*   Gastro-Entérologie 
335. Pr. BENRAMDANE Larbi*   Chimie Analytique 
336. Pr. BOUGHALEM Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
337. Pr. BOULAADAS Malik   Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
338. Pr. BOURAZZA Ahmed*    Neurologie 
339. Pr. CHAGAR Belkacem*   Traumatologie Orthopédie 
340. Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
341. Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
342. Pr. EL HANCHI ZAKI    Gynécologie Obstétrique 
343. Pr. EL KHORASSANI Mohamed   Pédiatrie 
344. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*  Cardiologie 
345. Pr. HACHI Hafid     Chirurgie Générale 
346. Pr. JABOUIRIK Fatima    Pédiatrie 
347. Pr. KARMANE Abdelouahed    Ophtalmologie 
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INTRODUCTION 
 

     La transplantation a été, ces 20 dernières années, un champ de recherche et 

d’expérimentation intenses et innovantes. Un nombre croissant de patients en bénéficient. Les 

progrès de la biologie et des techniques médicales et chirurgicales au cours de la deuxième 

moitié du XXème siècle ont progressivement amené la greffe du statut d’une thérapeutique 

expérimentale à celui d’une modalité de traitement prouvée, répondant à la demande de très 

nombreux malades en insuffisance rénale chronique terminale. 

     Les avancées thérapeutiques permettent d'améliorer progressivement la survie du greffon 

en limitant les rejets, source d'échec [1]. Le traitement immunosuppresseur en transplantation 

rénale a pour but de prévenir le développement d’un rejet aigu du greffon. Cet événement 

représente un facteur de risque majeur de perte du greffon rénal, soit par le rejet incontrôlable, 

soit ultérieurement par rejet chronique. 

Certains principes généraux doivent guider le choix du traitement immunosuppresseur : 

- Le risque de rejet aigu est plus élevé pendant les trois premiers mois après la greffe. Il 

est maximal durant le premier mois. L’immunosuppression doit donc être la plus 

intense à cette période et peut être progressivement réduite ensuite ; 

- Les mêmes schémas immunosuppresseurs ne doivent pas être administrés à tous les 

patients. En effet les patients transplantés sont différents non seulement face au risque 

de rejet, mais aussi quant aux dangers de l’immunosuppression. 

- Chacune des drogues immunosuppressives utilisées en transplantation rénale contribue 

à une réduction de la résistance aux infections ainsi qu’au risque de développer un 

cancer. Ces deux effets secondaires majeurs du traitement immunosuppresseur ne 

résultent pas d’une drogue en particulier, mais reflètent plutôt la qualité totale 

d’immunosuppression administrée. 

Sur la base de ces principes, ce travail, tiré de données de la littérature permettra de décrire les 

différentes molécules immunosuppresseurs utilisées en transplantation rénale, les différentes 
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stratégies d’immunosuppression permettant ainsi la mise au point de traitement 

immunosuppresseur adapté selon tel ou tel type de patients en transplantation rénale. 

 

 

PROBLEMATIQUES  ACTUELLES 

 

     On l’a vu, au fil des années, l’efficacité des associations de traitements 

immunosuppresseurs a entraîné une diminution de l’incidence du rejet aigu et donc une 

amélioration des succès à court terme. En revanche, le bénéfice à plus long terme est modeste, 

voire discuté. Ceci a plusieurs explications. Tout d’abord, les mécanismes immunologiques 

qui aboutissent à la destruction chronique du greffon sont moins bien compris. En outre, la 

néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine (ICN), dont l’importance est désormais bien 

évaluée à long terme, entraîne une perte significative de greffons. Enfin, d’autres effets 

secondaires des immunosuppresseurs limitent la survie, soit des patients par le biais des 

complications cardiovasculaires, des infections et des cancers, soit des greffons par le bais de 

l’hypertension artérielle (HTA), du diabète et des virus BK. 

Nous sommes donc confrontés à l’heure actuelle à la nécessité : 

● de rechercher des associations d’immunosuppresseurs efficaces mais aussi d’améliorer la 

tolérance et donc l’observance de ces traitements ; 

● de définir l’adaptation des traitements immunosuppresseurs non plus seulement en fonction 

de leur efficacité brute (rejet versus infection ou cancer) mais grâce à des biomarqueurs qui 

permettront de mesurer plus finement et donc d’adapter la puissance immunosuppressive [2] ; 

● de rechercher les moyens d’individualiser les traitements immunosuppresseurs en fonction 

des facteurs de risque cliniques (poids, indice de masse corporelle, antécédents…), mais aussi 

génétiques dans le cadre par exemple de la pharmacogénétique [3]; 

● de mieux utiliser les données pharmacologiques disponibles [4]; 

● de mieux utiliser les données des surveillances histologique [5], virologique et 

immunologique. 
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I.  LA  TRANSPLANTATION RENALE 
 

     Très largement médiatisés, les succès des transplantations rénales dans les pays développés 

représentent l’un des progrès majeurs de ce siècle, dont la dimension est désormais 

universelle au profit de l’humanité entière. Ces succès sont de plus en plus perçus comme  

accessibles aux populations des pays en voie de développement. La transplantation est une 

opération chirurgicale consistant à remplacer un organe malade par un organe sain, à partir 

des donneurs vivants ou en mort encephaliques. Cette activité qui est appelée à se développer 

et à s’organiser au Maroc se heurte à un des problèmes majeurs qui est la disponibilité des 

organes. Les refus et l’intense opposition des familles aux prélèvements d’organes qui sont de 

plus en plus exprimés, ont conduit à une diminution sensible, voire pénurie d’organes 

enregistrée par de nombreux organismes de transplantation rénale. Le niveau d’adhésion des 

populations au don d’organes et de tissus en vue d’une transplantation constitue le facteur 

principal limitant le développement des greffes. 

 

     Le don d’un rein reste un choix très personnel, et il est impensable d’obliger les individus à 

faire ce don. Il permet bien sûr de sauver beaucoup de vies mais finalement il résulte d’un 

choix très important qui varie selon les croyances, les envies et expériences personnelles. Par 

ailleurs, au Maroc la transplantation rénale reste une discipline naissante, bien qu’elle ait été 

déclarée comme priorité par le ministère de la santé, et bien qu’elle soit soutenue dans le 

cadre d’une collaboration avec l’AFB (Association Française de Biomédecine), la greffe au 

Maroc souffre toujours du manque d’information et de communication avec le grand public. 

L’insuffisance rénale terminale est la diminution ou la perte des fonctions rénales. C’est à ce 

stade que plusieurs  thérapeutiques peuvent être proposées au patient : l’hémodialyse, la 

dialyse péritonéale ou la greffe de rein.  
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A- Principales fonctions du rein  
 

     Le rein forme et excrète l’urine qui est une solution aqueuse contenant des sels minéraux et 

des substances organiques. Les fonctions du rein sont multiples : l’excrétion sélective, la 

régulation de l’homéostasie hydro-électrolytique et de la pression sanguine artérielle (PSA), la 

sécrétion d’hormones (fonction endocrine). 
- L’excrétion sélective : le rein élimine une grande quantité des déchets de l’organisme, entre 

autre des déchets azotés (urée, créatinine, acide urique…) et des substances chimiques 

exogènes (toxiques, médicaments…), des toxines bactériennes, des sels minéraux ainsi que 

des pigments provenant de la dégradation de l’hémoglobine et donnant à l’urine sa couleur 

caractéristique. Le taux de la créatinine dans le sang (créatinémie) est le reflet de la fonction 

rénale. 

- La régulation de l’homéostasie hydro-électrolytique : le rein permet le maintien de la 

stabilité en eau et en électrolytes du milieu intérieur. Selon les entrées en eau et en électrolytes 

(potassium, sodium, chlore…), Il adapte avec précision le volume et la composition des urines 

permettant ainsi d’éviter des œdèmes en cas d’excès d’eau et de sel, ou bien une 

déshydratation en cas de déficit.  

- La fonction de régulation de la pression sanguine artérielle (PSA) : le rein participe à la 

régulation de la PSA en contrôlant la volémie et le système rénine-angiotensine faisant 

intervenir l’angiotensine II. 

- La fonction endocrine du rein : le rein sécrète plusieurs hormones telles que la rénine et 

l’érythropoïétine et intervient dans le métabolisme de la vitamine D. 

*La rénine permet la formation de l’angiotensine I à partir de l’angiotensinogène (protéine 

hépatique). L’angiotensine II est obtenue par l’action de « l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine »  sur l’angiotensine I. L’angiotensine II entraîne une vasoconstriction intense 

des artérioles avec augmentation de la PSA et une stimulation de la sécrétion d’aldostérone. 
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*L’érythropoïétine est une hormone, qui stimule la maturation des globules rouges au niveau 

de la moelle osseuse. La synthèse de base est faible, mais largement augmentée en cas 

d’hypoxie.  

*La vitamine D est essentiellement synthétisée par la peau, sous l’influence des rayons ultra-

violets. Elle est sous forme de cholécalciférol (ou vitamine D3) et de calciférol (ou vitamine 

D2) tous deux inactifs. Le foie effectue une première métabolisation du cholécalciférol qui est 

transformé en 25-hydroxy-cholécalciférol, toujours inactif. Ce dernier est ensuite métabolisé 

au niveau des cellules tubulaires rénales en 1-25 dihydroxycholécalciférol ou calcitriol, 

métabolite actif de la vitamine D qui permet l’absorption osseuse et intestinale du calcium [6]. 

La vitamine D3 active intervient dans le catabolisme des protéines de petit poids moléculaire 

(chaines légères d’immunoglobulines, insuline, glucagon…) et dans la néoglucogénèse en cas 

de jeûne prolongé. 

B- L’insuffisance rénale 
 

     L’insuffisance rénale est définie comme l’altération de la fonction excrétrice des reins. Elle 

peut être aigue et rapidement réversible ou chronique (IRC) correspondant à la perte d’au 

moins la moitié des néphrons [7]. L’IRC est une complication survenant à la suite de  

nombreuses pathologies chroniques (diabète, hypertension artérielle, Lupus) qui affectent l’un 

des quatre secteurs du parenchyme rénal : glomérules, tubes, interstitium ou vaisseaux.  

La fonction rénale est appréciée par le débit de filtration glomérulaire (DFG) dont la valeur 

normale est de 120 ml/min par 1,73m2. Cela signifie que chaque minute les reins épurent 

120ml de déchets azotés (urée, créatinine et acide urique) du sérum. L’IRC est également 

définie comme une diminution permanente de DFG en dessous de 60 ml/min par 1,73m2. Le 

DFG est calculé après la mesure de la créatinine dans le sang et le calcul de la clairance de 

celle-ci. Les valeurs normales de créatininémie pour un individu de corpulence moyenne : 70 

à 115 µmol/L chez l’homme et  60 à 95 µmol/L chez la femme [8].  

 

     Lors d’une insuffisance rénale, l’élimination de créatinine diminue et par conséquent, la 

créatininémie augmente et peut atteindre des valeurs supérieures à 1000 µmol/L selon 
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l’évolution. La clairance rénale d’une substance exprime le volume de plasma que le rein 

épure totalement de la substance en question par unité de temps. La créatinine étant éliminée 

uniquement par voie rénale, sa clairance représente le débit de filtration glomérulaire. La 

méthode de mesure de la clairance la plus fiable consiste à recueillir les urines sur 24 heures 

et de faire dans le même temps un dosage sanguin de créatinine.  

 

La formule classique de la clairance de la créatinine (en ml/min) est :  

U x V / P 

« U » est la créatininurie, P est la créatininémie et V le débit urinaire en ml/min [9].  

Pour avoir une approche du DFG plus précise et plus fiable des formules ont été établies pour 

calculer la clairance de la créatinine en fonction de la créatininémie, de l’âge, du sexe, de la 

race et du poids : 

- Formule de Cockroft et Gault : 

Clairance créatinine (en ml/min) = (140 - âge) x poids x K / créatininémie 

Avec créatininémie en µmol/L et K=1,04 chez la femme et K=1,23 chez l’homme [10]. Cette 

formule est la plus utilisée aujourd’hui car elle reste simple, cependant elle ne doit pas être 

prise pour la formule idéale. 

- Formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease): 

Clairance créatinine (en ml/min/1,73m2) = 

186 x (créatinine  x  0,0113)-1,154 x âge- 0,203x K  

Avec créatininémie en µmol/L et K=0,742 chez la femme, K=1 chez l’homme et K=1,21 chez 

les sujets d’origine africaine. Cette formule, plus compliquée, à l’avantage d’être plus adaptée 

et précise que celle de Cockroft et Gault pour des valeurs de créatininémie, d’âge et de poids 

extrêmes.  

D’autres marqueurs de l’atteinte rénale retrouvés sont : la protéinurie, l’albuminurie, la 

microalbuminurie, l’hématurie, la leucocyturie et les atteintes morphologiques du rein. La 

présence d’un de ces marqueurs pendant plus de trois mois témoigne d’une maladie rénale et 

nécessite une surveillance accrue ainsi qu’une recherche étiologique [10].    
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C- La prise en charge de l’insuffisance rénale chronique 
 

     La prise en charge de l’IRC est réalisée soit par une épuration extra corporelle (dialyse) 

soit par la greffe de rein. 

La transplantation rénale reste la modalité thérapeutique optimale de l’insuffisance rénale 

terminale. Par rapport à la dialyse, elle a l’avantage de rétablir complètement les fonctions 

endocrines et métaboliques du rein, de réduire les risques et les fréquences de rejets. Elle offre 

au patient une survie plus longue, une meilleure qualité de vie (une vie presque normale) et 

plus d’autonomie dans la vie quotidienne [11,12]. Mais la transplantation rénale ne peut avoir 

lieu que grâce à la générosité des personnes. Ainsi le rein à transplanter peut être prélevé sur 

une personne vivante ou une personne en mort encéphalique et ceci conformément aux règles 

de bonnes pratiques. 

 

     L’hémodialyse au Maroc est en constante évolution : de 370 hémodialysés en 1987 à 

10.000 en 2011, soit une prévalence d’IRC traitée de 330 par million d’habitants (pmh). Les 

centres d’hémodialyse représentent 167 dont 37% dans le secteur public, 8% dans le secteur 

mutualisme et la CNSS, 55% dans le secteur libéral.  

La première greffe rénale au Maroc a été réalisée en 1986.  En 2011 : 151 greffés à partir de 

donneurs vivants et 4 à partir de sujets en état de mort cérébrale. Environ 5 greffes par million 

d’habitants et 7 par an depuis 1990, des chiffres dérisoires comparés à la demande. Plus de 

200 greffes pratiquées à l’étranger [13].  

D- La réponse allo-immune lors de la greffe 
     L’introduction d’un organe étranger dans un organisme, en l’occurrence un rein, provoque 

une réaction violente du système immunitaire vis à vis de cette allogreffe qui conduit au rejet 

de l’organe. Les stratégies thérapeutiques qui accompagnent une greffe rénale sont destinées à 

minimiser ou à enrayer cette réaction. 
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1- La cascade des événements 
1-1- Reconnaissance des antigènes du greffon 

     L’ischémie et la reperfusion du rein génèrent des dérivés de l’oxygène (O2-, H2O2, OH-) 

appelés Reactive Oxygen Species (ROS) qui réalisent une véritable attaque oxydative (Figure 

1) [14]. Cette attaque aboutit à la nécrose, l’apoptose cellulaire et à la libération de molécules  

appelées Damage Associated molecular pattern (DAMPs). Les cellules dendritiques 

immatures du greffon vont reconnaitre les DAMPs par l’intermédiaire de leur TLR (toll like 

receptor) et devenir matures. Ces cellules dendritiques reconnaissent les antigènes étrangers 

sur les cellules du greffon (molécules HLA et molécules du système ABO), c’est la 

reconnaissance directe (Figure 2a) [15]. Progressivement les cellules dendritiques du donneur 

disparaissent et sont remplacées par celles du receveur, c’est la reconnaissance indirecte 

(Figure 2b) [15]. 

Quelque soit l’origine des cellules dendritiques, une fois matures et après avoir reconnu et 

internalisé les antigènes du greffon, elles migrent vers les organes lymphoïdes secondaires   

pour les présenter aux lymphocytes T et B du receveur (Figure 3) [14]. 

 

1-2- Activation des lymphocytes T CD4 (TH) 

     C’est au niveau des ganglions que les cellules dendritiques rencontrent les lymphocytes T 

CD4 et leur présentent les antigènes du greffon. L’activation de ces lymphocytes conduit à 

leur prolifération clonale et à la synthèse de cytokines qui agissent directement ou 

indirectement sur les cellules effectrices (lymphocytes B, lymphocytes T CD8+, 

macrophages, cellules NK...) intervenant dans la destruction du tissu cible. L’activation des 

lymphocytes T CD4 (figure 4) [16] se fait par l’intermédiaire de quatre signaux : 

- Le signal 1 est initié par l’interaction du complexe T cell receptor (TCR)-CD3 du 

lymphocyte T avec un peptide antigénique apprêté lié à une molécule HLA de classe II à la 

surface de la cellule dendritique du donneur. Cette interaction, par le biais de protéines 

tyrosines kinases (lck et ZAP 70), initie trois voies de signalisation : la voie de la calcineurine, 
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la voie des MAP kinases et la voie utilisant la protéine kinase C. Ces voies activent des 

facteurs de  transcriptions NF-AT,  AP-1 et  NF-kB.  

- Le signal 2 est un signal de costimulation qui fait intervenir des interactions entre des 

molécules membranaires complémentaires, situées sur le lymphocyte T (CD28) et la CPA 

(cellule présentatrice d’antigène) (CD80/86) et CD40 ainsi que son ligant CD40L. L’action 

coordonnée des signaux 1 et 2 permet la synthèse de protéines d’activation lymphocytaire, 

comme l’interleukine 2 (IL2) et la chaîne α du récepteur de l’IL2 (IL2Rα). Ces deux signaux 

permettent au lymphocyte T CD4 de passer de la phase G0 à la phase G1 du cycle cellulaire. 

- Le signal 3 est induit par la fixation de l’IL2 sur son récepteur de haute affinité et permet la 

progression du cycle cellulaire (passage G1 à S). Cette fixation active l’une des trois voies de  

signalisation suivantes : une voie MAP kinase, une voie initiée par la Janus kinase 3 (JAK3), 

mettant en jeu les protéines STAT5, et une voie en aval de la phospho-inositide-3-kinase (PI-

3K), impliquant la kinase mammalian target of rapamycine (mTOR). L’activation de mTOR 

initie la traduction d’ARNm et la synthèse de protéines de progression du cycle cellulaire par 

l’interaction de l’IL15. 

- Le signal 4 correspond à l’étape de prolifération (phase de mitose : M) fait intervenir la 

synthèse d’ADN.  

 

1-3- Activation des lymphocytes T CD8 

     Le lymphocyte TCD8 (CTL) reconnaît également les antigènes du greffon, et grâce aux 

cytokines, notamment à l’IL2, sécrétées par le TH, il se multiplie et se différencie en CTL 

fonctionnel cytotoxique. 

 

1-4- Activation des lymphocytes B 

     Le lymphocyte B dans le ganglion reconnaît les antigènes étrangers du greffon, coopèrent 

avec le TH activé et se transforme en plasmocyte sécréteur d’immunoglobulines. 

 

1-5- Infiltration lymphocytaire et agression du parenchyme 

     Les lymphocytes activés migrent par voies sanguine et lymphatique des ganglions vers le 

greffon, grâce à un certain nombre de récepteurs aux chémokines (CCR1, CXCR3, CCR5) et 
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aux molécules d’adressage, comme le récepteur sphingosine-1-phosphate (S-1-P), exprimés à 

leur surface. Au niveau du greffon, les lymphocytes entrainent une agression du parenchyme 

rénal par plusieurs mécanismes immunologiques et inflammatoires : 

- Cytotoxicité des lymphocytes T CD8 : se fait par deux mécanismes dont l’un impliquant la 

libération des granules (perforines et granzymes) qui vont attaquer la cellule cible ; et l’autre 

impliquant la liaison de la protéine Fas de la cellule cible avec son ligand FasL du 

lymphocytes TCD8. 

- Réaction d’hypersensibilité retardée : elle est inflammatoire localisée, induite par les 

cytokines secrétées par certaines lymphocytes TCD4 et par les macrophages. 

- Action des anticorps: sur l’endothélium vasculaire du greffon. 

- Cytotoxicité anticorps dépendante : ADCC (Antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity) : certaines cellules à potentiel cytotoxique (macrophages, cellules NK) captent 

les complexes IgG-cellule cible. La libération d’enzymes lytiques au niveau des zones de 

contact induit une lésion de la cellule cible. 

- Afflux des cellules inflammatoires. 
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Figure 1 : mécanisme de l’immunité innée [14] 
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Figures 2a et 2b : respectivement reconnaissances directe et indirecte d’allo –antigènes [15] 
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Figure 3: mécanisme de l’immunité adaptative [14] 
 
ROS : Reactive Oxygen Species, O2 -, H2O2, OH-, DAMPs : Damage Associated molecular 
pattern, TLR : Toll Like Receptor, CDi : cellule dendritique immature, CDm : cellule 
dentritique mature. 
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Figure 4: Représentation des différentes étapes de l’activation lymphocytaire T [16] 
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2- Les différents types de rejets 
     Il existe trois types de rejets d’allogreffes, classés selon leurs mécanismes et selon leurs 

délais d’apparition après la transplantation: rejet hyper aigu (intervention d’anticorps (Ac)), 

rejets aigus (réactions cellulaires et humorales) et rejets chroniques (mécanismes 

immunologiques et non-immunologiques). 

 

2-1- Rejet hyper-aigu  

     Il se manifeste après quelques minutes jusqu’à quelques heures suivant le rétablissement 

de la continuité vasculaire. C’est une réaction de type humoral secondaire à l’activation du 

système complément par les Ac cytotoxiques (ADCC) préexistants chez le receveur et fixés 

sur l’endothélium vasculaire provoquant des lésions et entrainant la nécrose du greffon en 

quelques minutes, le plus souvent en cours de transplantation. Dans ce type de rejet le patient 

doit être détransplanté immédiatement. 

      Le rejet hyper-aigu implique la présence d’Ac anti-HLA qui généralement font suite à une 

transfusion, à une grossesse ou à une première transplantation [18]. 

 

2-2-  Rejet aigu 

     Dans les conditions normales de traitements immunosuppresseurs, le rejet aigu survient 

essentiellement dans un délai de 4 mois après la transplantation, avec un pic de fréquence le 

1er mois. Néanmoins, il peut s’observer à tout moment en cas d’arrêt de ces traitements. Le 

mécanisme de rejet aigu met en jeu des réponses immunitaires cellulaires et/ou humorales 

spécifiques des allo-antigènes (antigènes HLA) du donneur. 

 

2-3- Rejet chronique 

     Le rejet chronique se développe sur de nombreuses années. Il fait intervenir des causes 

immunologiques et non immunologiques. Le rejet chronique est donc un processus continu de 

diminution de la fonction de l’allogreffe. Il s’agit de la néphropathie chronique du greffon. 

Les facteurs non immunologiques sont : l’âge du donneur, les lésions initiales de l’organe, le 

temps d’ischémie froide et les lésions de conservation, les infections (ex : pyélonéphrites), les 

obstructions, la néphrotoxicité des immunosuppresseurs, en particulier des ICN 
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(ciclosporine), les désordres métaboliques (diabète, dyslipidémie), l’hypertension artérielle, la 

récidive de la néphropathie et les glomérulonéphrites de novo, les infections a 

Cytomégalovirus (CMV) [18,19].  

Des facteurs immunologiques dont le mécanisme n’est pas totalement éclairci sont impliqués 

dans ce type de rejet : les épisodes de rejets aigus répétés et tardifs, et en particulier les rejets 

humoraux, l’infiltration tissulaire de lymphocytes et d’autres cellules de l’inflammation, la 

surproduction de cytokines, la production continue d’allo-Ac favorise l’artériopathie.  

 

II.  MOYENS THERAPEUTIQUES DE PRISE EN CHARGE DE 
LA GREFFE 

A- Bilan immunologique pré-greffe 
 

     Pour éviter la réaction du système immunitaire contre le greffon (allo-réaction), le bilan 

immunologique vise la réalisation d’un appariement immunologique donneur-receveur le plus 

parfait possible en évitant d’amener des antigènes trop différents de ceux du receveur ou qui 

correspondent à des Ac existants chez celui ci.  

- Appariement dans le système érythrocytaire ABO : les antigènes du système ABO sont 

ubiquitaires et donc existent sur les cellules du greffon. La compatibilité ABO est de règle. 

L’incompatibilité ABO augmente de 10 à 20% le risque du rejet du greffon. 

- Appariement dans le système HLA : un typage HLA du donneur et du receveur peut être 

réalisé, par une méthode sérologique, la lymphocytotoxicité dépendante du complément 

(LCT), qui permet d’identifier les antigènes exprimés à la surface des cellules. La situation 

idéale est celle où les deux partenaires sont HLA identique, mais des différences (miss 

matches) sont plus ou moins tolérées.  

- Etat d’immunisation du receveur : la recherche des Ac anti HLA chez le receveur permet 

d’éliminer les donneurs qui possèdent les antigènes HLA correspondants et ainsi éviter le rejet 

hyperaigu. Cette recherche est réalisée sur des sérums stockés au cours de la période d’attente 
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de greffe et le sérum du jour. Les patients possédant de nombreux Ac à des taux élevés sont 

considérés comme hyperimmunisés et une population à haut risque immunologique [20,21]. 

- Cross match HLA consiste à mettre en présence les lymphocytes du donneur et les sérums 

du receveur. Il permet de tester in vitro la réactivité de l’un vers l’autre. 

B- Techniques de désensibilisation 
 

     Chez les patients hyperimmunisés des stratégies visant la diminution des Ac circulants 

peuvent être mises en place : 

- La plasmaphérèse : Les échanges plasmatiques sont utilisés comme méthode de 

désensibilisation dans les greffes rénales ABO ou HLA incompatibles, 

- Les immunoglobulines polyvalentes et/ou Ac monoclonal anti-CD20 (Rituximab®) 

- La double filtration en cascade (DFPP) permet de retirer sélectivement les                  

immunoglobulines plasmatiques grâce à un second filtre et de restituer au patient le plasma et 

ses autres composants protéiques. Elle pourrait être utile chez un nombre limité de patients 

hyperimmunisés mais sa mauvaise tolérance hémodynamique ainsi que la perte importante 

d’albumine et de facteurs de coagulation limitent son utilisation [22]. 

C- Médicaments immunosuppresseurs 
 

     La transplantation rénale a pris un essor très important depuis l’instauration de traitements 

immunosuppresseurs de plus en plus efficaces et ayant des effets ciblés sur les mécanismes 

immunitaires d’activation lymphocytaire mis en jeu lors des réactions de rejet de greffon.     

Ces réactions sont contrôlées par des nombreuses avancées techniques concernant la 

conservation des organes, la chirurgie et les suites opératoires, le développement de la 

prévention, du diagnostic et du traitement des rejets et des infections qui permettent de 

contribuer à l’augmentation de la survie du greffon et des patients. Pour cette raison, les 

protocoles immunosuppresseurs associent souvent plusieurs drogues appartenant à des classes 

différentes pour augmenter l’efficacité antirejet. 
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1- Immunosuppresseurs à action globale  
1-1- Les Anticorps polyclonaux : Thymoglobine®  

     La thymoglobuline (sérum anti-lymphocytaire  ou  anti-thymocyte globulin : ATG) est une 

globuline anti-lymphocytaire de lapin qui agit sur la reconnaissance et l’activation du 

lymphocyte T. Ses mécanismes d’action sont multiples [23]. Ces Ac entraînent une 

lymphopénie portant essentiellement sur les cellules T. Le mécanisme principal d’élimination 

est l’opsonisation des lymphocytes T et leur phagocytose par le système réticuloendothélial. 

Par ailleurs, une inhibition des phénomènes d’adhésion et de transduction du signal participe à 

l’action immunosuppressive. Enfin, de nouvelles données évoquent le rôle des sérums anti-

lymphocytaires sur les lymphocytes B et les cellules dendritiques. Ces sérums anti-

lymphocytaires contiennent de nombreux Ac dirigés contre les lymphocytes T ou B. La 

posologie est de 1 à 2 mg/kg/j et la durée de traitement est de 4 à 5 jours. 

 

     Les effets secondaires sont nombreux. Ils sont secondaires à l’injection d’une molécule 

xénogénique, permettant la libération de cytokines entraînant, 7 à15 jours après l’injection, 

des manifestations allant des simples réactions fébriles à la maladie sérique par dépôt des 

complexes immuns circulants. L’administration préalable de corticoïdes atténue les réactions 

liées à la libération de cytokines. 

 

1-2-  Les Anticorps monoclonaux  

1-2-1- L’anticorps anti-CD3 : Muromonab (Orthoclone OKT3® ) 

     Le muromonab-CD3 (OKT3) se lie au complexe CD3 et provoque un syndrome de 

libération massive de cytokines, suivi d’une déplétion profonde et d’une altération 

fonctionnelle des lymphocytes T [24]. 

 Il est utilisé à la dose de 5mg/j pendant 10 à 15 jours. Son efficacité peut être vérifiée par la 

recherche d’Ac libres et/ou par l’absence de cellules CD3+ dans le sang périphérique. Son 

principal problème est la tolérance, puisque la première dose est associée à un relargage de 

cytokines responsables d’un syndrome clinique impressionnant mimant un choc septique, 

avec comme symptômes : fièvre, frissons, vomissements, hypotension et parfois œdème 
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pulmonaire. L’administration de corticoïdes avant l’administration de muromonab prévient 

cette libération de cytokines et donc diminue les effets indésirables. Par ailleurs, une 

immunisation anti-OKT3 peut limiter son efficacité [25]. Pour ces raisons, bien que ce fut le 

premier Ac monoclonal à être utiliser, l’OKT3 n’est plus guère utilisé en pédiatrie, d’autant 

plus qu’il n’a pas montré de supériorité par rapport aux Ac polyclonaux. Il est donc utilisé de 

façon exceptionnelle dans le cadre de rejet aigu cellulaire particulièrement sévère ou 

récidivant. 

1-2-2- L’anticorps anti-CD52: Alemtuzumab (Campath-1H): 

Mabcampath®  

     L’alemtuzumab est un Ac monoclonal humanisé dirigé contre la molécule CD52 qui est 

exprimée par toutes les cellules mononuclées sanguines. Il  provoque une déplétion massive et 

durable du compartiment leucocytaire (lymphocytes T et B, des lymphocytes NK et des 

monocytes). La posologie est de 0,3 mg/kg avec 1 à 4 doses la première semaine. 

L’Alemtuzumab  pourrait aussi, en association avec le sirolimus (SRL), permettre l’obtention 

d’une forme de tolérance immunitaire [26].  

     L’injection s’accompagne de signes généraux et de troubles digestifs nécessitant 

l’administration de corticoïdes et d’antiémétiques. La lymphopénie prolongée expose aux 

risques infectieux et de tumeurs. Les effets indésirables incluent, en plus des réactions de 

première dose, une neutropénie, rarement une pancytopénie et des risques d’auto-immunité 

[27]. Le risque majeur est celui de l’induction d’un état d’immunodépression sévère et 

prolongé. 

1-2-3- L’anticorps anti-CD20 : Rituximab (Mabthera® ) 

     Le Rituximab, un Ac monoclonal chimérique dirigé contre la molécule CD20, induit une 

déplétion des lymphocytes B naïfs et mémoires, mais est dépourvu de tout effet sur les 

plasmocytes [28]. Il est indiqué dans les rejets aigus humoraux. En revanche, la déplétion 

observée dans le sang périphérique persiste de nombreux mois après l’injection de l’Ac. Les 

complications sont principalement liées à une réaction de première dose. 

 

 

 



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

20 

1-3-  Les immunoglobulines  intraveineuses : Lymphoglobuline 

     La lymphoglobuline à base d'immunoglobulines équines anti-thymocytes humains, 

reconnaît la plupart des molécules impliquées dans la cascade d'activation des lymphocytes T 

au cours du rejet de greffe, tel que le récepteur des cellules T (TCR) et CD3, les molécules 

HLA de classe l, les corécepteurs CD4 et CD8, les molécules de coactivation ou molécules 

d'adhérence CD2, CD5, CD11a et CD18. Son effet immunosuppresseur intéresse les cellules 

circulantes et ganglionnaires. 

      

     Les immunoglobulines équines anti-thymocytes atteignent chez l'homme une 

concentration maximale de 225,5 mg/L en moyenne, avec une demi-vie d'élimination de 28 

jours et un volume de distribution de 4,6 l. La clairance est de 0,14 l/j. La lymphoglobuline 

est généralement utilisée dans le cadre de protocoles thérapeutiques associant plusieurs 

immunosuppresseurs. La posologie varie selon l'indication. Pour prévenir un rejet de greffe, 

on recommande 10 mg/kg/j pendant 10 jours et cela, dès le jour de la transplantation. Ce 

traitement peut être interrompu sans diminution préalable de la dose. La posologie est 

augmentée de 10 à 20 mg/kg/j jusqu'à disparition des signes cliniques et biologiques lorsqu'il 

s'agit de traiter le rejet de greffe [29]. 

     Les réactions indésirables les plus fréquentes, liées à l’utilisation de lymphoglobuline, 

surviennent après la première ou la seconde dose dite « syndrome de la première dose ». 

Celui-ci associe souvent fièvre, frissons, prurit et érythème, hyper- ou hypotension. La 

prémédication par corticostéroïdes et antihistaminiques et la diminution de la vitesse de 

perfusion préviennent ou atténuent cette réaction. Des réactions allergiques vraies peuvent 

être observées avec leurs manifestations cutanées ou respiratoires. Elles peuvent être sévères, 

à type de choc anaphylactique et/ou d’œdème laryngé avec hypotension sévère et/ou détresse 

respiratoire. Elles contre-indiquent quelque soit leur intensité toute administration ultérieure 

du produit. Une réaction retardée à type maladie sérique peut être observée 5 à 15 jours après 

l’initiation du traitement. Elle correspond à l’immunisation du patient contre les 

immunoglobulines équines, puis la formation et le dépôt de complexes immuns [30]. 
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2- Immunosuppresseurs à action sur les lymphocytes T  
2-1- Les inhibiteurs du premier signal  

2-1-1- Inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) 

     Les inhibiteurs de la calcineurine bloquent la transduction  du premier signal. Ils 

constituent la pierre angulaire des traitements immunosuppresseurs des patients transplantés. 

Les 2 principaux médicaments de cette catégorie sont la Ciclosporine (CsA) et le Tacrolimus 

(TRL). La  CsA est isolée à partir de la Tolypocladium inflatum Grams : reprensentée par 

Sandimmun® (injectable, solution buvable, capsules), Néoral® (capsules, solution buvable). 

Le TRL est un antibiotique de la famille des macrolides. Malgré une structure différente il a 

un mode d’action similaire à celui de la CsA. Avec comme spécialité : Prograf® (gélules, 

injectable). 

1- Mécanismes d’action  

     L’action des inhibiteurs de la calcineurine passe par leur fixation intracellulaire sur leurs 

cibles protéiques spécifiques de la famille des immunophilines : la cyclophiline (CyP) pour la 

CsA et la FK binding protein 12 (FKBP12) pour le TRL. Ces protéines sont des enzymes, ou 

romatases, qui sont impliquées dans l’assemblage des protéines. Les complexes CsA-

cyclophiline (ou tacrolimus-FKBP12) ainsi formés se lient à la calcineurine et bloquent son 

action par phénomène allostérique. En bloquant la translocation de NF-AT dans le noyau, les 

inhibiteurs de la calcineurine inhibent la synthèse d’IL2 et des produits d’activation précoce 

(c-myc, l’IL3, l’IL4, le GM-CSF, le TNF-α et INF-γ) (Figure 5) [31]. 
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Figure 5 : Les voies de signalisation en aval du récepteur des lymphocytes T (TCR) 

 

2-  La  Ciclosporine A  

     La CsA possède une forte variabilité pharmacocinétique intra et inter-individuelle. Elle est 

caractérisée par une biodisponibilité faible et variable et par le rôle prépondérant de la 

fonction hépatique dans le métabolisme et l’élimination. Cette variabilité nécessite la mise en 

œuvre du suivi thérapeutique des concentrations de la CsA dans les liquides biologiques des 

patients afin de déterminer la posologie individuelle optimale. Cette démarche est nécessaire, 

au vu de la fourchette thérapeutique étroite pour obtenir la meilleure efficacité clinique tout en 

diminuant la survenue d’effets indésirables.  

     La CsA est une molécule très lipophile dont l’absorption orale est incomplète. Représentée 

par Sandimmun® et Néoral® ces deux  spécialités ne sont pas bioéquivalentes : 

La CsA était autre fois commercialisée sous forme de  Sandimmun®. Néoral®, forme en 

microémulsion a progressivement remplacé le Sandimum®. Sa biodisponibilité orale est 

meilleure de 30 % par rapport à celle de Sandimmun® et plus régulière pour chaque individu, 

T1/2 = 8h, Cmax en 1 h de moins que le Sandimmun®. Les formes capsule et solution 

buvable sont bioéquivalentes. De plus, la forme micronisée de Néoral® rend l'absorption de la 

CsA peu dépendante des sels biliaires, des enzymes pancréatiques et de l'absorption des 

aliments. 
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     La CsA fait partie des médicaments faisant l’objet du suivi thérapeutique systématique. 

Lors de la phase d’adaptation de la posologie, la mesure de la CsA résiduelle (C0 : la mesure 

effectuée le matin, douze heures après la prise vespérale de ciclosporine et juste avant la prise 

matinale) est accompagnée de la mesure du C2 (2ème heure après la prise) et celle de l’aire 

sous la courbe (ASC0-4 ou AUC0-4) mesurée au cours des 4 premières heures suivant la prise. 

La mesure précoce de l’AUC en période post-greffe est significativement associée au rejet 

aigu. Lors de la phase de surveillance, la mesure de la CsA peut être réalisée simplement en 

résiduelle (C0), plus facile à mettre en œuvre et permettant la surveillance de la variabilité et 

de la tolérance ainsi que la détection des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques.  

     L’administration intraveineuse conduit à une absorption complète et immédiate. Toute 

fois, elle ne peut être employée à long terme (incompatibilité avec le traitement ambulatoire). 

De plus des chocs anaphylactiques sont possibles du fait de l’excipient. Cette voie 

d’administration est utilisée pendant la période post-opératoire immédiate, pour obtenir un 

niveau d’immunosuppression rapide et correcte. Dès que la fonction gastro-intestinale 

s’améliore et permet d’atteindre un taux sanguin de CsA situé dans la zone thérapeutique, un 

relais par la voie orale peut être entrepris [32]. 

     Après administration orale de la CsA, l’élimination sanguine est biphasique avec une 

première phase alpha rapide (temps de demi-vie 1,2h), suivi d’une deuxième phase beta plus 

longue (6 à 20 h). Cette dernière présente d’importantes variations (8 heures-59 heures).  

La CsA est initialement administrée à la dose de 6 à 15 mg/kg/j, avec décroissance 

progressive vers les doses d'entretien comprises entre 2 et 6 mg/kg/j, seule ou associée à 

d’autres immunosuppresseurs. Une adaptation de la posologie doit être réalisée en entretien en 

fonction de la concentration sanguine de CsA et du rapport efficacité/tolérance. Lorsque la 

CsA est le premier traitement immunosuppresseur utilisé, elle doit être administrée 4 à 12 h 

avant la greffe. 

      L’utilisation de la CsA a permis une amélioration de la survie des greffons et des patients 

par rapport aux autres traitements (corticoïdes et azathioprine) [33,34]. 

La CsA peut entraîner de nombreux effets indésirables : les risques infectieux, le risque 

carcinologique, les complications spécifiques telles que la néphrotoxicité aigue ou chronique, 
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l’hépatotoxicité, l’hypertension artérielle (50-60% des patients traités par CsA), une 

hyperlipidémie, une hypercholestérolémie, une toxicité neurologique [23, 35, 36].  

 

3-  Le Tacrolimus (Prograf®) 

     Le Tacrolimus a une forte variabilité intra et inter-individuelle, une absorption orale 

incomplète, et une biodisponibilité orale de 25%, avec des pics sériques en une et trois heures 

après ingestion orale.  

Le TRL est largement métabolisé principalement par CYP450 3A4 du foie et de l’intestin. Il 

existe donc plusieurs métabolites dont un seul présente une activité immunosuppressive 

similaire à celle du TRL. L’élimination du TRL est biliaire à plus de 98%, et pour moins de 

2% rénale. La demi-vie d’élimination est longue (T1/2 :11-46 heures) et sujet à des 

nombreuses variations inter-individuelles. Chez les sujets transplantés, ce temps est altéré par 

la variation possible de certains paramètres physiologiques (clairance hépatique ou rénale, 

protidémie ou hématocrite), sa  demi-vie n’est plus que de 12-16 heures. 

En posologie initiale, chez l'adulte et l'enfant, la dose orale est de 0,3 mg/kg/j, administrable 

dès les 24 h post-transplantation. Cette dose est ramenée à 0,2 mg/kg/j pour les patients 

recevant un traitement d'induction par le sérum anti-lymphocytaire. Par voie injectable, les 

doses sont de 0,05 à 0,1 mg/kg/j pour l'adulte et 0,075 à 0,1mg/kg/j chez l'enfant. 

En traitement d'entretien, quelle que soit la voie d'administration, les posologies sont ajustées 

pour obtenir une concentration sanguine résiduelle cible de Prograf® inférieure ou égale à 

20ng/mL en début de traitement (2 à 3 mois) puis à 15ng/mL. Lorsque le traitement est 

administré par voie injectable, il doit être perfusé sur 24 h, s’il est administré par voie orale, la 

posologie quotidienne est répartie en deux prises. L'administration intraveineuse ne devant 

pas être poursuivie au-delà de 7 jours, le relais de la voie orale sera entrepris dès que possible.        

Même si les mécanismes d’action sont communs entre les deux ICN, leur valeur respective en 

termes d’efficacité reste un sujet de controverse. Les études initiales ont montré une 

supériorité du TRL sur la CsA sous sa forme « classique » en termes d’incidence de rejet [37]. 

Cependant, l’utilisation de la forme non-microémulsion et d’autres biais laissent planer un 

doute sur la démonstration rigoureuse de cette supériorité. Une étude récente, non exempte de 

critiques méthodologiques, vient d’être publiée. Portant sur plus de 1500 patients, elle montre 
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une meilleure efficacité du TRL comparé à la CsA [38].  D’autres études ne retrouvent pas 

une telle différence [39]. 

     La toxicité du TRL est voisine de celle de la CsA, avec des troubles rénaux et 

neurologiques (tremblements, céphalée et plus rarement convulsions, encéphalopathie ou 

psychose), des troubles digestifs, hématologiques, métaboliques (acidose, hyperglycémie ou 

hyperkaliémie), cardiaques (cardiomyopathies).  

La néphrotoxicité est l’effet secondaire le plus redoutable des ICN. Des données récentes 

indiquent que le TRL induit moins d’HTA que la CsA [40,41]. Le TRL est dépourvu d’effet 

hypercholestérolémiant, à telle enseigne que la conversion au TRL de patients transplantés 

hypercholestérolémiques sous CsA permet le plus souvent de corriger ce trouble métabolique 

[42]. L’incidence des pathologies cardiovasculaires étant très accrue chez les patients greffés, 

l’absence d’effet hypercholestérolémiant du TRL pourrait donc s’avérer bénéfique au long 

cours. En plus des effets secondaires communs aux ICN, l’utilisation du TRL est associée à 

une augmentation du risque de survenue d’une néphropathie à virus BK pouvant conduire à la 

perte du greffon [43]. 

2-1-2- L’anticorps anti-CD3 humanisé non mitogénique 

(hOKT3g1) 

     A l’étude en transplantation rénale, il intervient également dans la modulation du premier 

signal. Cet Ac est non déplétant et semble capable de bloquer l’activation complète des 

lymphocytes T. Il induirait l’anergie des cellules naïves, réduirait le potentiel effecteur des 

cellules mémoires et favoriserait l’expansion des cellules régulatrices. 

 

2-2- Les inhibiteurs du second signal  

2-2-1- Inhibiteurs de la synthèse des cytokines : Glucocorticoïdes 

- Mécanisme d’action 

     Les glucocorticoïdes, dont l’utilisation remonte aux années 1960, sont un des piliers du 

traitement dans la greffe rénale. Ce sont de puissants anti-inflammatoires, agissant comme 

agonistes des récepteurs glucocorticoïdes intracellulaires. Leurs mécanismes d’action sont 

complexes [44], le plus important est l’inhibition des facteurs de transcriptions (AP-1, NF-kB) 

aboutissant à la diminution de la synthèse des cytokines [IL1, IL2, IL6, Interferon-γ (INF-γ)].  
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- Indication  clinique  

     Les corticoïdes sont utilisés en transplantation, à la dose initiale de 1 à 2 mg/kg/j, dose 

diminuée progressivement. La dose finale varie entre 5 mg et 15 mg/j. Ils peuvent être arrêtés 

après le troisième mois. Les corticoides sont également utilisés pour le traitement curatif des 

épisodes de rejet aigu prouvé. 

- Les effets indésirables  

     Les effets indésirables sont liés à leur utilisation au long cours. Ils sont à type de troubles 

métaboliques (diabète), de susceptibilité aux infections, d’ostéoporose, de troubles du 

comportement, de retard de cicatrisation, d’hypertension et d’hyperlipidémie.   

 

2-2-2- Inhibiteurs de la costimulation 

     Le Belatacept® est une protéine de fusion, associant la molécule CTLA-4 avec le fragment 

Fc d’une IgG [45]. Son mode d’action est double. D’une part, cette protéine entre en 

compétition avec la molécule de costimulation CD28 des lymphocytes, bloquant ainsi le 

second signal. D’autre part, elle délivre un signal immunosuppresseur aux cellules 

présentatrices d’antigènes, notamment par l’induction de l’enzyme indoléamine 2,3-

dioxygénase (IDO). 

Une étude de phase II a montré une supériorité d’un traitement par Belatacept® par rapport à 

un traitement par cyclosporine dans la période initiale après la transplantation rénale [46]. En 

particulier, la fonction rénale des patients traités par Belatacept® est meilleure que la fonction 

des patients recevant de la CsA, sans augmentation de l’incidence de rejet aigu. Des études de 

phase III sont en cours et devraient permettre l’utilisation clinique de cette nouvelle approche.  

  

2-3- Les inhibiteurs du troisième signal  

2-3-1- Inhibiteurs du signal de prolifération (inhibiteurs du 

mTOR) (ISP) 

     Les ISP, bloquent une voie de signalisation, en aval des récepteurs de l’IL2 et de l’IL15 

[47]. Pour être actif, ils doivent se lier, comme le TRL, à la protéine immunophilline FKBP12 

mais n’ont aucun effet sur la phosphatase calcineurine. Les ISP sont représentés par Sirolimus 

(SRL) et son dérivé hydroxylé en 40 : l’Evérolimus (RAD). Tous deux présentent de 



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

27 

nombreuses similitudes, pondérées pour l’essentiel par des variations d’ordre 

pharmacocinétique. Le sirolimus = rapamycine = Rapamune® : comprimés enrobés, solution 

buvable et  l’Evérolimus = Zortress® sont des macrolides dont la structure est très proche de 

celle du TRL, mais dont le mécanisme d’action est complètement différent [48]. En se fixant 

sur le FKBP12, il inhibe la prolifération cellulaire induite par les cytokines telles que l’IL2, 

l’IL3, l’IL4 et l’IL6 par une voie indépendante du calcium. Il bloque le cycle cellulaire en 

phase G1. 

     L’absorption du SRL est rapide, le pic de concentration plasmatique est atteint 

normalement en 1h et en 2h chez les greffés rénaux. Il a une demi-vie de 62h, utilisé en une 

seule dose quotidienne, mais nécessite une dose de charge pour atteindre rapidement les 

concentrations à l’état d’équilibre. Le RAD présente un profil pharmacocinétique et une 

stabilité légèrement plus favorable avec une meilleure biodisponibilité orale (16 %) que le 

SRL. (10 %). En outre, la demi-vie de RAD étant plus courte, l’utilisation clinique en est 

d’autant plus aisée, même si une administration deux fois par jour est nécessaire. 

     Les effets secondaires sont les infections, le retard de reprise de fonction (RRF), les 

cancers, les complications hématologiques (thrombocytopénie, anémie, leucopénie, troubles 

de la coagulation), les complications métaboliques (hypercholestérolémie, hyperlipidémie, 

hyperphosphorémie et hypokaliémie). 

     Les ISP sont indiqués dans la prévention du rejet de greffe rénale chez les patients adultes 

présentant un risque immunologique faible à modéré, l’Evérolimus doit être utilisé en 

association avec d’autres immunosuppresseurs (la CsA et des corticoïdes). Le SRL est utilisé 

aussi en traitement d’initiation et peut être poursuivi en traitement d’entretien si la CsA est 

arrêtée dans les 3 à 12 mois suivant la greffe.  

Les doses actives recommandées sont faibles : 2 à 5 mg une fois par jour pour le SRL, et 1,5 

mg par jour en deux prises pour l’Evérolimus.  

 

2-3-2- Anticorps monoclonaux non déplétants : anti CD25 

     Actuellement, les Ac utilisés de façon habituelle après transplantation rénale sont les Ac 

anti-CD25, c’est à dire dirigés contre le récepteur de l’IL2. Ces Ac ne sont responsables que 

d’une déplétion lymphocytaire limitée.  
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Deux Ac, l’un chimérique (Basiliximab) et l’autre humanisé (Daclizumab) ont récemment 

démontré leur efficacité et leur tolérance. Les études initiales de ces traitements ont montré 

qu’ils diminuaient de façon significative l’incidence de rejet aigu par rapport à un placebo 

[49–51]. Le Basiliximab à un T1/2 de 7 ± 3 jours et le Daclizumab T1/2 = 20 jours. La 

posologie est de 20 mg avant la transplantation (jours 0) et de 20 mg en post-transplantation 

(jour 4). 

     Les effets secondaires sont une augmentation des infections et du risque de tumeurs. 

Une étude prospective randomisée a comparé un traitement par globulines anti-

lymphocytaires à un traitement monoclonal anti-récepteur de l’IL-2 (le basiliximab) [52]. 

Après 12 mois de suivi, l’incidence de rejet aigu, surtout corticorésistants, a été plus faible 

dans le groupe recevant des Ac polyclonaux (respectivement 15,6 vs 25,5 %, p = 0,02 et 1,4 

vs 8,0 %, p = 0,005). Il semble donc que pour les patients à risque élevé de rejet ou à risque 

de RRF du greffon, un traitement d’induction biologique par Ac polyclonaux déplétants 

pourrait être plus intéressant.  

D’autres études ont montré que dans une population à moindre risque de rejet, les deux 

stratégies donnaient des résultats comparables avec un profil de tolérance plus acceptable 

pour les Ac anti-CD25 [53,54]. 

 

2-3-3- La molécule CP-690,550  

     La molécule CP-690,550 bloque la kinase JAK3, couplée à la chaîne γ, commune aux 

récepteurs des cytokines IL2, IL4, IL7, IL9, IL15 et IL21. La voie de signalisation dépendante 

de STAT5 est tout particulièrement affectée par cette inhibition. Il en résulte un effet anti-

prolifératif et une réduction de l’expression de cytokines et chémokines.  Dans l’essai de 

phase II, l’incidence de rejets aigus et le niveau de fonction rénale étaient comparables chez 

les patients traités par CP-690,550 et par le TRL [55]. Chez les patients traités avec les plus 

fortes doses, les complications infectieuses étaient en revanche plus fréquentes (maladie à 

CMV et néphropathie à BK virus) [56]. 

 

 

 



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

29 

2-4- Les inhibiteurs du quatrième signal  

     Ils inhibent la synthèse de l’acide désoxyrobonucléique (ADN) et par conséquent la 

prolifération des lymphocytes T et B.  

 

2-4-1- Inhibiteurs de bases puriques   

1- Azathioprine  

     L’Azathioprine (AZA) ou Imurel®, existe sous forme de  comprimés et sous forme 

injectable.  

L’action de l’AZA porte d’avantage sur les cellules T que sur les cellules B. Le mécanisme 

d’action est complexe, par inhibition de la synthèse de novo des purines et perturbation de 

leur inter-conversion bloquant la synthèse de l’ADN et le passage en phase S. 

L’AZA est métabolisé, en présence de glutathion, en 6-mercaptopurine qui est métabolisée 

principalement en acide thioinosinique et les nucléotides dérivés de la 6-thioguanine qui sont 

actifs. Ils entraînent des cassures chromosomiques ainsi que des anomalies des acides 

nucléiques. Il s’en suit une synthèse d’ADN et d’ARN anormaux par remplacement des 

nucléotides physiologiques. La prolifération cellulaire est inhibée ainsi que les fonctions des 

lymphocytes. L’AZA est plus immunosuppressive que la 6-mercaptopurine. 

L’efficacité thérapeutique et la toxicité de l’AZA sont secondaires aux caractéristiques des 

différentes étapes de son métabolisme, qui est essentiellement hépatique. Les propriétés 

pharmacocinétiques sont les suivantes : la demi-vie de l’AZA est de 4,5 à 5 h, de la 6-

mercaptopurine est d’environ 1 h, des autres métabolites ≈ 5 h. L’absorption orale est totale. 

La concentration maximale est obtenue en 2 h. C’est un médicament qui traverse le placenta 

et passe dans le lait maternel. 

     La toxicité de l’AZA est hépatique et médullaire. La myélotoxicité porte surtout sur la 

lignée granuleuse, avec une leucopénie et plus rarement une thrombopénie. Le traitement peut 

induire une anémie macrocytaire [57]. L’AZA est responsable d’hépatites cholestatiques 

réversibles, de pélioses, de maladies veino-occlusives ou d’hyperplasie nodulaire 

régénérative. Le rôle favorisant d’une co-infection virale B ou C est probable [58].  

     L’AZA est utilisé comme traitement adjuvant dans la greffe rénale. Il s’est également 

avéré efficace dans le traitement de rejets corticorésistants.  Il est utilisé à la dose de 2 mg/kg/j 
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à 3 mg/kg/j. Les posologies les plus élevées sont données lorsque l’AZA est associée à la 

seule corticothérapie. Par contre, en association avec la CsA ou le TRL, les posologies 

doivent être plus faibles, entre 1 et 2 mg/kg [57]. 

 

2- Les inhibiteurs de l’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH) 

     Cette famille d’inhibiteurs comprend le Mycophénolate de sodium : Mifortic® et le 

Mycophénolate mofétil (MMF) : cellcept®. 

Le MMF est une prodrogue de l’acide mycophénolique (MPA). L’acide mycophénolique est 

un inhibiteur réversible, non compétitif de l’inosine monophosphate deshydrogénase 

(IMPDH : enzyme impliquée dans la synthèse des nucléotides guanosidiques). Il bloque ainsi 

la conversion de IMP (inosine monophosphate) en GMP (guanosine monophosphate) et le 

métabolisme des purines. Il en résulte une réduction des lymphocytes T et B et une inhibition 

de la réponse lymphocytaire. L’absorption du MMF est rapide et complète avec une 

biodisponibilité variable, de l’ordre de 94%, fonction de la prise concomitante d’aliments. La 

demi-vie du MPA est d’environ 16 h. 

     Les effets secondaires sont à type de troubles digestifs (diarrhée, nausées, vomissements, 

gastrites, ulcérations duodénales, coliques, douleurs abdominales, voire hémorragies 

digestives hautes), généralement réversibles à l’arrêt ou à la diminution des doses [59]. De 

plus, une toxicité hématologique (leucopénie, et thrombopénie) est également fréquente.  

La dose de MMF utilisée habituellement est de 2 g/j (en deux prises), en transplantation 

rénale toujours associé avec d’autres immunosuppresseurs (corticoides, ICN). La dose 

recommandée de Myfortic est de 720 mg deux fois par jour. Trois études multicentriques, 

contrôlées, randomisées en double aveugle, regroupant 1493 patients receveurs d’allogreffe 

rénale, ont testé l’efficacité du MMF [60]. Celles-ci ont toutes montré que l’utilisation du 

MMF en comparaison avec un placebo ou l’AZA permet de diminuer de façon significative 

les épisodes de rejet aigu. Le MMF est de plus en plus utilisé à la place de l’AZA dans le 

traitement d’entretien mais s’est également avéré efficace dans le traitement des rejets 

corticorésistants [61]. 
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2-4-2- Inhibiteurs de bases pyrimidiques 

     Le Léflunomide, un malononitrilamide, inhibe l’activité de l’enzyme dihydroorotate 

déshydrogénase (DHOH), enzyme clé de la synthèse des bases pyrimidiques. Compte tenu de 

l’absence d’indication précise, les connaissances actuelles nous montrent qu’il a pu être utilisé 

dans certains cas pour la prévention de rejet aigu après transplantation rénale avec une 

posologie de 4mg/kg/j par voie orale en deux prises quotidiennes. En plus de son action dans 

le traitement de polyarthrite rhumatoïde, le léflunomide présenterait également une efficacité 

antivirale contre le CMV ou le virus BK [62].  

 

3- Immunosuppresseurs à action sur l’adhésion et l’infiltration du greffon 
par les lymphocytes: 

- Immunosuppresseurs empêchant l’adhésion : anti-LFA1, anti-VLA4, les corticoïdes 

diminuent la synthèse des protéines d’adhérence et des chimiokines et favorisent l’apoptose 

des lymphocytes  ayant infiltrés le greffon. 

- Immunosuppresseurs empêchant l’infiltration des lymphocytes sur l’endothélium du 

greffon : FTY 720 (inhibiteurs de récepteur  sphingosine-1-phosphate: S1P1). 

Le FTY 720 bloque le récepteur de S1P1, qui est internalisé, provoquant une séquestration 

des lymphocytes dans les ganglions [16]. 
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Figure 6 : Sites d’actions des différents  immunosuppresseurs [16]. 
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III-  STRATEGIE IMMUNOSUPPRESSIVE CLASSIQUE 
      

     Compte tenu de la multiplicité des traitements possibles et de leur association, il n’est pas 

possible de définir de règles absolues. Aussi ce chapitre ne fera que poser les bases des choix 

possibles en donnant un aperçu des traitements les plus souvent utilisés. 

En transplantation, les immunosuppresseurs ont toujours été utilisés en association pour 

diminuer la toxicité spécifique de chaque molécule et pour permettre de bloquer le système 

immunitaire à différents niveaux.  

Historiquement, les schémas immunosuppresseurs ont associé des stéroïdes à fortes doses 

prolongées et l’AZA à la dose de 3mg/kg/j. Les complications des stéroïdes étaient fréquentes 

[63]. De plus, avec ce traitement, l’incidence de rejet aigu dépassait largement 50 % dans la 

première année et le taux de survie des greffons à un an avoisinait à peine les 50 %. Vers la 

fin des années 1970, les sérums anti-lymphocytaires furent utilisés en traitement dit 

d’induction à la phase toute initiale de la transplantation. Les sérums anti-lymphocytaires 

permirent une diminution de l’incidence du rejet aigu au prix de complications infectieuses, 

en particulier virales et de maladies sériques [64,65]. Au début des années 1980, la CsA fut 

introduite, entraînant une diminution de l’incidence du rejet aigu. L’utilisation de celle-ci a 

permis une amélioration très significative de la survie des greffons à un an post-

transplantation [33,34].  

Actuellement, les différentes molécules immunosuppressives disponibles rendent difficiles 

des propositions consensuelles de stratégies immunosuppressives. Les protocoles classiques 

sont mis en place selon le profil des patients et des donneurs: l’âge et l’état d’immunisation du 

patient, l’état du donneur (vivant ou en mort encéphalique), les groupes, du patient et du 

donneur, dans le système ABO. Des protocoles particuliers sont utilisés soit en période 

initiale à l’occasion d’un retard au démarrage du greffon, d’un rejet humoral précoce, ou d’un 

rejet infra-clinique, soit plus tard lors d’un rejet chronique, d’une néphropathie chronique du 

greffon ou de la survenue d’un cancer. 

     La stratégie classique inclue une phase initiale « induction » avec une immunosuppression 

plus forte suivie d’une phase de maintenance ou d’entretien. Celle-ci se poursuit durant toute 
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la vie du transplanté, l’immunosuppression à cette phase étant adaptée au cas par cas, associe 

le plus souvent un, deux ou trois médicaments immunosuppresseurs voire quatre. 

A- Traitement d’induction 
     

      Le traitement d’induction fait appel à l’utilisation d’Ac monoclonaux non déplétants 

dirigés contre l’IL2R (basiliximab et daclizumab) ou polyclonaux déplétants (ATG) avant 

l’implantation du greffon, pour diminuer la réponse immunitaire du receveur : la reprise 

retardée de la fonction (RRF) et l’incidence du rejet aigu. 

Actuellement, il n’y a pas de consensus sur l’utilisation systématique ou non des Ac 

monoclonaux ou polyclonaux. Les études menées sur le choix du traitement d’induction 

montrent que les inhibiteurs de l’IL2R sont bien tolérés et spécifiques,  avec une posologie de 

20 mg avant la transplantation (Jour 0) et 20 mg au jour 4. Cependant  l’ATG est privilégiée 

dans des situations à haut risque immunologique et en cas d’ischémie froide prolongée. Sa 

posologie est de 1 à 2 mg/kg/j et la durée de traitement est de 4 à 5 jours. Le risque avec 

l’ATG est l’infection à CMV qui se voit dans 30 % des cas [66]. Par conséquent, un 

traitement d’induction par ATG est toujours accompagné d’un traitement prophylactique 

contre le CMV, ce qui offre en plus l’avantage de réduire l’incidence du rejet aigu [67].   

Certaines équipes proposent un traitement court par globulines anti-lymphocytes ou Ac anti-

CD25 (anti IL2R), au cours des premiers jours ou semaines suivant la transplantation. Cette 

stratégie pourrait permettre de réduire rapidement la corticothérapie et de retarder et/ou de 

diminuer la posologie initiale des traitements par ICN et potentiellement, diminuer leur 

néphrotoxicité  initiale [68,69].  

 

 

 

 

 



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

35 

B- Immunosuppression initiale et de maintenance 
      

     Le traitement initial et d’entretien fait appel à l’association de plusieurs 

immunosuppresseurs. La majorité des protocoles associent une corticothérapie, un agent 

antiprolifératif (AZA ou MMF) et  les ICN. Parmi les ICN, la CsA : avec des doses initiales 

comprises entre 6 à 15 mg/kg/j et des doses d'entretien entre 2 et 6 mg/kg/j ou le TRL : 2 x 

0,05mg/kg/j.  

Les corticostéroïdes sont prescrits à doses modérées de 1 à 2 mg/kg/j, diminuées 

progressivement dans le traitement préventif du rejet [70,71]. 

Parmi les anti-prolifératifs, le plus utilisé est le MMF, administré à la dose de 2x1g/j, et dont 

l’efficacité réside dans la prévention du rejet aigu. L’AZA utilisé à la dose de 2 à 3 mg/kg/j, 

est de plus en plus réservé aux patientes désirant une grossesse. Les ISP (2 à 5 mg une fois par 

jour pour le SRL, et 1,5 mg par jour en deux prises pour l’Evérolimus), classe plus récemment 

introduite, ont un effet anti-prolifératif bénéfique à long terme sur la néphropathie d’allogreffe 

et les proliférations tumorales, mais délétère à court terme en entraînant un retard de 

cicatrisation. Ils sont parfois utilisés par certaines équipes soit en association avec les ICN, 

soit en remplacement de ces derniers, soit en conversion après une phase initiale de traitement 

avec des ICN [72,73]. 

     

      Les ICN, représentés au départ par la CsA puis par le TRL, entraînent une diminution de 

l’incidence du rejet aigu se traduisant elle-même par une augmentation très significative de la 

durée de survie du greffon à 1 an post-transplantation [74,75]. C’est quasiment la seule fois 

dans l’histoire de la transplantation qu’une molécule apportait un bénéfice aussi net. 

L’avènement de la CsA permit ainsi de dessiner trois principaux schémas thérapeutiques, avec 

ou sans induction : 

● les trithérapies d’emblée : stéroïdes-CsA-AZA ; 

●les quadrithérapies d’emblée: sérum antilymphocytaire-stéroïdes-AZA-CsA, plus 

particulièrement réservées aux patients à haut risque immunologique ; 

● les quadrithérapies séquentielles: sérum antilymphocytaire-stéroïdes-AZA avec introduction 

retardée de la CsA pour éviter la néphrotoxicité initiale. 
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De plus, l’introduction de la CsA permit une diminution significative des doses de stéroïdes 

[76]. La tendance est donc à la minimisation, soit des stéroïdes lorsqu’ils n’ont pas déjà été 

interrompus, soit des ICN. Il est également possible de remplacer un ICN par un inhibiteur de 

mTOR afin de profiter de l’absence de néphrotoxicité et des propriétés anti-tumorales de cette 

nouvelle classe. 

 

IV-  STRATEGIES IMMUNOSUPPRESSIVES D’EPARGNE 
  

     Ces stratégies sont mises en place dans le but de minimiser l’utilisation d’un médicament, 

de l’arrêter à un moment donné ou carrément de ne pas l’inclure dans le protocole 

thérapeutique. 

A- Les  Corticoïdes 
      Les corticostéroïdes, utilisés depuis 1950 pour la prévention et le traitement des rejets en 

transplantation rénale [77], sont encore aujourd’hui omniprésents dans les régimes 

immunosuppresseurs. Cependant, leur prescription à long terme induit de nombreux effets 

indésirables [78] majeurs sur le plan infectieux, cardiovasculaire, métabolique, osseux. Le 

traitement de ces effets a un coût financier et humain. Ils augmentent le risque de non-

observance conduisant à de possibles rejets aigus et chroniques [79-80]. Deux méta-analyses 

(Hricik et al.en 1993 [81]), ont montré que le sevrage de la corticothérapie était associé à un 

taux inacceptable de rejet aigu et une augmentation de 40% du risque de perte de greffon sous 

CsA et AZA après arrêt des corticoïdes [82]. 

A l’inverse, certaines études font état d’excellents résultats après sevrage de la corticothérapie 

chez des patients sélectionnés, à faible risque immunologique, recevant une 

immunosuppression d’entretien basée sur la CsA en monothérapie [83]. Cependant, avec 

l’arrivée de nouvelles molécules immunosuppressives (TRL, MMF, ISP), la minimisation de 

la corticothérapie a été reconsidérée. Ainsi de nouvelles stratégies de sevrage de la 

corticothérapie ont été développées. 
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1- Sevrage tardif de la corticothérapie 
      Le sevrage tardif, intervient entre 3 et 6 mois après la greffe. Une étude de Pascual et al. 

[84] qui recense 30 essais randomisés, avec un total de 5.600 transplantés rénaux, dont la 

majorité des essais référencés rapportent qu’un protocole sans induction initiale, associant le 

MMF ou un inhibiteur de mTOR avec un ICN permet d’interrompre la corticothérapie à 

distance de la transplantation sans altérer la survie du greffon. 

Les analyses en intention de traiter montrent que le risque de rejet aigu dépend de l’ICN et de 

l’anti-prolifératif utilisés lors du sevrage de la corticothérapie. Sous TRL et MMF, le risque 

n’est pas significativement augmenté dans les essais récents [85,86]. En revanche, sous CsA 

et MMF, l’essai de sevrage le plus important, incluant 500 patients [87], rapporte un risque 

relatif de rejet aigu estimé à 1,44% chez les patients sevrés. Les résultats de Laouad [88] 

retrouvent un risque de rejet multiplié par 8,8 chez les patients sevrés de corticoïdes qui 

reçoivent l’AZA par rapport à ceux qui reçoivent du MMF. L’étude de Wlodarczyk et al. [89] 

confirme ces résultats avec un taux de rejet aigu de 18,1% TRL et MMF contre 26% sous 

TRL et AZA.  

     L’impact de ce sevrage à court terme sur la dégradation de la fonction rénale évaluée par la 

créatininémie ou le DFG estimé, est dépendant du traitement associé [85-87]. Sous CsA et 

MMF, Pelletier et al. [90] rapportent à trois ans un nombre plus important de patients 

présentant une protéinurie après sevrage en corticoïdes (9 sur 35 contre 3 sur 38 dans le 

groupe où la corticothérapie a été poursuivie, P=0,04). A l’inverse, sous CsA et AZA, il n’y a 

pas de risque accru de dysfonction chronique du greffon après arrêt des corticoïdes.  

Les bénéfices rapportés de ce sevrage sont :  

- Une  diminution modérée de la pression artérielle (sous CsA et MMF);  

- Une diminution rapide, de l’ordre de 0,5g/l, du taux de cholestérol total tant sous CsA-

MMF que sous TRL-MMF; 

- Une réduction de risque de diabète de novo après transplantation rénale (NODAT) de 

42% observé sous CsA; mais sous TRL l’incidence de NODAT n’est pas modifiée par 

l’arrêt de corticoïdes à distance de la greffe, compte tenu de son effet diabétogène; 

- Une réduction significative de la prise de poids à 12 mois de la greffe; 



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

38 

- Une diminution de 20 à 10% de la survenue de complications cardiovasculaires 

associée à une réduction de l’incidence des syndromes métaboliques (de 45à 22%) 

après un suivi moyen de deux ans [85]; 

- Une réduction de l’incidence globale des complications infectieuses (virales et 

bactériennes), sous CsA-MMF mais qui n’a pas été retrouvée sous TRL-MMF; 

- Un gain significatif en terme de densité minérale osseuse beaucoup plus pour le site 

vertébral que fémoral. 
 

2- Arrêt rapide des corticoïdes 
     L’étude de minimisation des corticoïdes à court terme (quelques jours ou quelques 

semaines) sous couvert d’un traitement d’induction (ATG ou inhibiteurs de l’IL2R ou  

Alemtuzumab), suivi d’un traitement d’entretien (ICN – MMF ou ISP) montrent  une survie 

du greffon identique par rapport au groupe témoin quelque soit le protocole utilisé [91-94].  

Par contre, les résultats de l’étude randomisée à trois ans, réalisée sur 133 transplantés rénaux 

de novo traités par les inhibiteurs de l’IL2R (basiliximab) en induction et une association en 

maintenance d’un inhibiteur de mTOR (évérolimus) et de la CsA avec arrêt précoce (7 jours) 

ou poursuite des corticostéroïdes à faible dose, montrent une survie du greffon de 95,4 % dans 

le groupe sans corticoïdes vs 85,2 % dans le groupe avec corticoïdes, malgré un taux supérieur 

de rejets prouvés à la biopsie (32 % vs 18 %, p = 0,059) [95]. 

A quatre ans de la transplantation, sous induction à base de basiliximab ou ATG et sous un 

traitement de maintenance à base de TRL-MMF les résultats donnent une différence de rejet 

aigu (P=0,08) par rapport au groupe témoin [96]. 

De bons résultats ont également été montrés dans une autre étude randomisée [97] ayant 

comparé l’arrêt précoce des corticoïdes (groupe A) à une corticothérapie au long cours 

(groupe B) chez 300 greffés rénaux de novo traités par basiliximab, puis TRL ou CsA et 

MMF ou SRL. À 3 ans, le taux de rejet aigu était de 16 % vs 14 % respectivement dans les 

groupes A et B, sans différence de survie du greffon entre les 2 groupes (78 % vs 79 %), ni de 

la clairance de la créatinine (61 ± 10 vs 59 ± 11 ml/min). 
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3- Transplantation sans corticoïdes  
     Certaines équipes préconisent des protocoles sans corticoïdes, en dehors du bolus per-

opératoire, chez des patients à faible risque immunologique. Ainsi,  Vitko et al. [98] ont 

étudiés deux schémas thérapeutiques sans corticoïdes (TRL - MMF et basiliximab) vs une 

trithérapie standard (TRL – MMF – prednisone) sur plus de 450 patients pendant 6 mois. Le 

taux de rejets aigus dans les groupes sans corticoïdes était significativement plus élevé 

(respectivement 30,5 % vs 8,2 %, p < 0,001), montrant la nécessité d’une induction et de la 

poursuite d’un entretien en stéroïdes, plus ou moins court, pour une meilleure sécurité. La 

fonction rénale était de plus significativement meilleure dans le groupe sous trithérapie que 

dans le groupe sans corticoïdes. 

 

4- Synthèse 
     L’arrêt précoce des corticoïdes après greffe, soit chez des patients à faible risque 

immunologique ou chez des patients plus particuliers comme les enfants ou les Afro-

Américains, a peu d’incidence sur la fonction rénale à court et moyen terme et ne modifie pas 

la survie des patients et des greffons. Bien que cette procédure augmente généralement le taux 

de rejets aigus, ceux-ci sont sans conséquences à moyen terme après traitement [99-100]. Le 

succès de cette stratégie nécessite cependant 2 règles importantes dont il ne faut pas déroger : 

• L’induction est indispensable, le taux de rejet aigu semblant beaucoup trop élevé sans 

induction. Le choix entre les Ac monoclonaux et l’ATG importe peu ; 

• Le régime de maintenance nécessite une bithérapie. L’utilisation d’un antimétabolique 

associé à un ICN (CsA ou TRL) ou un inhibiteur de mTOR semble indispensable. D’autres 

régimes de maintenance comme l’association ICN - inhibiteur de mTOR, peuvent être 

envisagés. L’arrivée de nouvelles molécules immunosuppressives ne fera qu’élargir les choix 

et l’adaptation d’un traitement «à la carte» pour le patient. 

 

 

 



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

40 

B- Les inhibiteurs de la calcineurine (ICN) 
     

      Le principal effet indésirable des ICN est leur néphrotoxicité. Ils peuvent entrainer une 

atteinte fonctionnelle réversible appelée «néphrotoxicité  aigue» correspondant à des 

modifications hémodynamiques rénales dues à la vasoconstriction des artérioles 

essentiellement afférentes qui entrainent une chute du DFG. Mais ils peuvent être aussi à 

l’origine d’une atteinte chronique irréversible liée à des lésions tubulo-interstitielles et 

glomérulaires, appelée « néphrotoxicité chronique ». Ces lésions aigues ou chroniques sont 

certainement impliquées dans la physiopathologie de la néphropathie chronique de 

l’allogreffe (NCA), une des principales causes de perte de greffon après transplantation 

rénale. Une fois les dégâts constatés, l’interruption des ICN est possible [101]. La fonction 

rénale s’améliore dans un premier temps à cause de la levée de leur effet vasoconstricteur, 

mais à moyen ou plus long terme, il existe un risque important de rejet aigu même tardif, et la 

fibrose peut évoluer pour son propre compte [102]. La néphrotoxicité est dose dépendante. 

Les travaux de Nankivell et al [103], ont montré que les patients présentant des lésions 

chroniques de néphrotoxicité avaient des doses de CsA plus élevées que les autres. Un seuil, 

de 5mg/kg/jours, très proche du seuil d’efficacité clinique de 4mg/kg/jours, était associé à 

l’apparition des lésions de néphrotoxicité, confirmant la marge thérapeutique étroite de ce 

médicament et les paramètres pharmacocinétiques [103].  

En vue de limiter la toxicité des ICN, plusieurs stratégies thérapeutiques ont été utilisées chez 

les transplantés rénaux de novo ou stables bénéficiant d’un traitement immunosuppresseur de 

maintenance. 

  

1- Protocoles sans inhibiteurs de la calcineurine  
     La majorité des protocoles sans ICN ont révélé des taux de rejets élevés pour une fonction 

rénale similaire ou moins bonne.  

Le remplacement de la CsA par le SRL, a été rapporté, en 2004, dans une étude pilote chez  

61 patients. Les résultats ont révélés que les patients avaient une meilleure fonction rénale 

dans le groupe SRL (DFG de 60,6 vs 49,2ml/min, p=0,018) et d’un point de vue histologique, 

la majorité d’entre eux ne présentait pas de NCA (66 % vs 20,8 %, p=0,013) [104]. Toutefois, 
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des études plus récentes ont montré chez les transplantés rénaux de novo qu’un traitement 

immunosuppresseur à base de « SRL, MMF et corticoïdes » était moins efficace que 

l’association « ICN, MMF et corticoïdes » pour prévenir le rejet [38, 105, 106].  

     Une autre alternative à l’épargne en ICN est l’utilisation du Belatacept à la place de la 

CsA. Une étude de phase II comparant le Belatacept à la CsA en association avec le MMF et 

les corticoïdes a montré une efficacité identique des deux molécules pour prévenir le rejet 

[46]. En revanche, la fonction et l’histologie rénales étaient significativement meilleures chez 

les patients recevant du Belatacept. Par ailleurs, l’étude de Vincenti et al. [46] a comparé chez 

218 patients le schéma CsA vs forte dose de Belatacept vs faible dose de Belatacept. Le taux 

de rejet à 1 an était de 7 % dans le bras CsA versus 17 % dans le bras faible dose et 22 % dans 

le bras de forte dose. La fonction rénale était meilleure dans le groupe forte dose et associée à 

une diminution non significative de la néphropathie chronique d’allogreffe (NCA) sur la 

biopsie systématique dans le groupe sans ICN. 

 

2- Protocoles d’arrêt ou de minimisation des ICN 
      2-1- Protocoles ICN-ISP avec arrêt du ICN à 3 mois 

     Les protocoles utilisant les associations ICN-ISP avec arrêt ultérieur de l’ICN ont été 

étudiés et ont permis de montrer qu’il était possible d’améliorer la fonction rénale et à plus 

long terme de réduire l’incidence de cancer post-transplantation.  

A court terme, l’arrêt précoce de la CsA, s’accompagne, à 48 mois post greffe, d’une 

augmentation du nombre de rejets mais conduit à une survie du greffon et à une fonction 

rénale significativement meilleures (p<0,02 et p<0,001) [107]. A 3 ans, on note une 

amélioration significative de l’histologie rénale avec un score moyen de NCA et un score 

d’atrophie tubulaire significativement plus faibles (p=0,003 et p<0,001 respectivement) [108]. 

Enfin, à 5ans, selon l’article de Campistol et al. [108], le risque d’incidence de cancer (de la 

peau ou autres) est plus faible (p<0,001), avec un délai d’apparition de cancer retardé par 

rapport à ceux ayant poursuivi la CsA (491 vs 1126 jours, p=0,007) [109]. 
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2-2- Protocoles avec minimisation des doses de ICN associés aux 

ISP 
     Lorsque les ICN sont administrés à des doses standard, l’addition d’un ISP augmente la 

néphrotoxicité des ICN [110, 111], même si cette association permet de réduire 

significativement le nombre d’épisodes de rejets aigus. C’est pourquoi, des protocoles avec 

réduction de la dose d’ICN ont été testés sur des associations dans lesquelles évérolimus ou 

SRL étaient la principale molécule thérapeutique.  

Ainsi, plusieurs associations ont été étudiées : évérolimus-CsA à dose réduite, évérolimus-

TRL à dose réduite, SRL-TRL à dose réduite. Toutes ont montré une fonction rénale similaire 

ou améliorée et une diminution du taux de rejets [112, 113, 114]. L’intervalle thérapeutique 

visé pour le Sirolimus dans le sang total varie de 4 à 15 µg/L selon les auteurs. Conti [115] a 

montré que des taux sanguins de SRL allant de 8 à 12 µg/L lorsque celui-ci est associé au 

TRL et à la prednisolone permettent de réduire la dose d’inhibiteurs de calcineurine à 

administrer chez des patients avec une greffe rénale. 

En dépit des bons résultats obtenus avec SRL ou évérolimus en association avec un ICN, les 

ISP restent encore peu utilisés en post-transplantation immédiat.     

 

2-3- Protocoles avec minimisation des doses d’ICN associés au 

MMF  
     Après l’arrêt ou la minimisation des doses de ICN et le traitement de conversion 

comprenant le MMF, chez les patients transplantés avec une fonction rénale stable, les 

résultats sont similaires mais sans bénéfice significatif [116]. Dans une étude prospective 

[117], 64 patients, avec une fonction rénale stable, traités par CsA et corticostéroïdes (S) sont 

randomisés dans deux bras après arrêt de l’ICN : AZA - SRL vs MMF - SRL. Après 

conversion, la fonction rénale est améliorée dans les deux groupes mais le taux de rejets 

prouvés par biopsie est plus faible dans le groupe MMF (11,8 %) vs AZA (36,7 %).  

D’autres études ont inclus des patients sous CsA – MMF - SRL avec arrêt progressif de la 

CsA à 3 mois. La fonction rénale à 6 mois est meilleure après arrêt de la CsA, mais le taux de 

rejets est plus important sans impact sur la survie du greffon à 5 ans. [118]  



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

43 

     L’étude CAESAR [119] a concerné des patients ayant eu une induction par anti-IL2R et un 

traitement initial à base de CsA - MMF - SRL. La minimisation des ICN consistait soit en 

l’arrêt de la CsA ou au maintien de faibles doses. Les faibles doses de CsA permettent de 

diminuer le taux de rejets observés après l’arrêt de la CsA. Mais ces deux stratégies 

n’apportaient aucun bénéfice pour la fonction rénale. 

Au total, ces protocoles présentent plus de rejets et la fonction rénale est plus ou moins 

améliorée. 

 

V- STRATEGIES IMMUNOSUPPRESSIVES ADAPTEES AU 
PROFIL DU PATIENT 

     

      Les stratégies thérapeutiques doivent être adaptées au patient et au couple donneur-

receveur. Elles sont fonction de l’état du donneur (vivant ou en mort encéphalique) et de 

l’appariement donneur-receveur dans le système HLA et dans le système de groupes ABO. 

Par ailleurs la prescription de ce type de traitement doit tenir compte de l’état d’immunisation 

du patient, de son âge et de son état infectieux (Hépatite C). 

A- Donneur vivant (DV) 
      

     Les transplantations DV ont des particularités qui peuvent influencer 

l’immunosuppression. Le donneur est notamment « de bonne qualité », sans pathologie 

cardio-vasculaire ni facteur de risque vasculaire, son DFG est en règle supérieur à 80 ml/min, 

même s’il a plus de 60 ans. Le rein d’un DV est soumis à peu de lésions d’ischémie et de 

reperfusion, en raison de l’absence de phase de réanimation, de mort encéphalique et d’une 

ischémie froide très courte. De ce fait, le démarrage du greffon est généralement immédiat et 

le niveau de fonction rénale, l’un des facteurs de prédiction du devenir à long terme du 

greffon, est élevé [120]. La compatibilité HLA entre donneur et receveur varie beaucoup, 

allant de l’identité HLA à l’incompatibilité totale dans la transplantation à partir d’un DV non 

apparenté. La survie du greffon, quelle que soit la relation donneur-receveur, est toujours 
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meilleure que celle des transplantations à partir d’un donneur en mort encéphalique (DCD) 

[121]. De même que l’incidence du rejet aigu dans la transplantation rénale DV versus DCD 

est diminuée [122,123]. Concernant des paramètres plus sensibles, incidence du rejet aigu et 

niveau de la fonction rénale, des différences ont été rapportées en fonction de la relation 

donneur-receveur. Les transplantés à partir de DV non apparentés autres que les conjoints et 

de DV apparentés autres que les enfants et la fratrie, présentent une moins bonne fonction du 

greffon à 1 et 3 ans par rapport aux autres (Selon le registre ANZDATA : Australie-Nouvelle 

Zélande) [124].  

 

1- Traitement d’induction 
     Plusieurs études ont montré l’intérêt de l’utilisation, dans la greffe DV, d’un traitement 

d’induction par Ac monoclonal anti-IL2Rα ou par ATG. 

La comparaison de 2 groupes de patients, DV et DCD, recevant du Basiliximab en traitement 

d’induction a montré une réduction des rejets aigus de 40% chez les DV et uniquement de 

27% chez les DCD (US Simulect Study) [125]. Dans une autre étude, les patients DV n’ayant 

pas reçu de Basiliximab ont montré un taux de rejets de 40% par rapport à des patients DCD 

27% [126]. L’intérêt d’une induction par ATG a été évalué dans une étude monocentrique et a 

montré les mêmes avantages [127].  

 

2- Traitement d’entretien 
     Une analyse de la base UNOS (United Network for Organ Sharing) a montré une supériorité 

de la CsA sur le TRL (4686 vs 2393 patients), en association avec le MMF, dans la 

transplantation DV, sur une cohorte greffée en 1998-1999 [128]. À 2 ans post-greffe, la survie 

du greffon était significativement supérieure chez les patients sous CsA-MMF vs TRL-MMF 

(94,3 vs 92,2 %, p = 0,0006), avec des demi-vies de 20,8 ± 1,2 ans vs 16,1 ± 1,2 ans (p < 

0,001). Cette étude aboutit à des conclusions contraires à celles des études pivot ayant 

comparé TRL à CsA en transplantation rénale, qui avaient inclus tous types de 

transplantations et avaient trouvé une plus grande efficacité du TRL vis-à-vis de la prévention 

du rejet aigu [129,130]. Aucune étude ciblant spécifiquement les transplantations DV n’a 

évalué d’autres molécules du traitement d’entretien comme les ISP.   
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   3- Propositions pour un traitement optimal 
      Dans les transplantations de DV apparenté, quelle que soit la compatibilité HLA, à 

l’exception des transplantations HLA-identiques, ou de DV non apparenté, il apparaît 

raisonnable d’utiliser un traitement d’induction par Ac monoclonal anti-IL2R, voire par ATG. 

Dans le choix du traitement d’entretien, et bien que les DV soient sélectionnés pour leur 

bonne fonction rénale, il paraît important de préserver le capital néphronique du transplant en 

utilisant des ISP à la place des ICN.  

     Les transplantations où donneur et receveur sont HLA identiques posent des problèmes 

plus difficiles. Une immunosuppression classique doit être maintenue en induction et dans le 

traitement d’entretien. Dans les premières transplantations, la tendance serait à administrer 

une immunosuppression allégée mais les preuves scientifiques sont totalement absentes. 

L’identité HLA met a priori le patient à l’abri du rejet aigu, mais une étude récente a alerté sur 

le rôle des systèmes mineurs d’histocompatibilité dans la perte du greffon. En effet, Opelz a 

rapporté, chez des receveurs d’un greffon HLA-identique, une diminution de la survie du 

greffon chez les patients ayant une immunisation anti-HLA par rapport à des non-immunisés, 

qui pourrait être expliquée par cette immunisation vis-à-vis de ces systèmes mineurs [131]. 

Parmi ceux-ci, le système MIC [MHC (complexe majeur d’histocompatibilité) class I chain 

related] a commencé à être exploré en routine [132] et son influence devrait pouvoir être bien 

évaluée dans les années à venir. 

            

4- Exemple de protocole standard pour une première allogreffe [133]. 
* Basiliximab (Simulect®) à  J0 à la dose de 20mg IV push à induction et à J4: 20mg IV 

push. 

* TRL (Prograf®) 

 Dosage initial: 2 x 0,05mg/kg/j per os, 1ère dose la veille de la greffe 

 Taux résiduels cibles : de 0 à 6 mois : 8 - 12 ng/ml, de 6 à 12 mois : 8 - 10 ng/ml et 

après 12 mois : 6 - 8 ng/ml. 

* Corticoïdes 

 J0 Solumédrol: 500mg IV à l’induction, à J1: 250mg IV 1x/j, à J2: 125mg IV 1x/j 
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 J3 Prednisone 80mg per os 1x/j, à J4: 40mg 1x/j, de J5 -J13: 20mg 1x/j, de J14-J29: 

15mg 1x/j, de J30-J60: 10mg 1x/j, de J61-J90: 7,5mg 1x/j. 

Après 3 mois, la dose de Prednisone est ramenée à 5mg 1x/j. Selon l’évolution, une  

diminution de la dose de Prednisone peut être proposée en cas d’absence de rejet aigu, d’une 

créatinine inférieure à 150mmol/l et d’absence de glomérulonéphrite à risque de récidive 

comme cause de l’insuffisance rénale terminale: J 91- 120 : 5mg, J121- 150 : 5/2,5mg en 

alternance, J151- 180 : 2,5mg, J181- 210 : 2,5/0 en alternance pendant un mois puis arrêt de la 

corticothérapie. 

Il convient de ne pas envisager de diminution de la dose au delà de 5 ou 7,5mg/j selon le 

poids du patient pendant les deux premières années post transplantation s’il ya la présence de 

glomérulonéphrite à risque de récidive comme cause de l’insuffisance rénale terminale. Il est 

donc recommandé le protocole de maintenance de corticoïdes à 7,5mg si le poids du patient 

est supérieur à 60kg et à 5mg si le poids est inférieur à 60kg pendant au minimum la première 

année post transplantation.  

 

* MMF (CellCept®) 

Donneur vivant 2x1g/j dès J-1 

Il est  recommandé d’associer un traitement prophylactique anti-infectieux comportant 

Bactrim F®, 3comprimés par semaine en alternance avec la Leucovorine® (un médicament 

agissant de la même manière que l’acide folique et qui traite l’anémie mégaloblastique, et les 

cancers de colon) à 15mg 3cps/semaine pendant 6 mois. Et d’ajouter un traitement antiviral 

comportant le Valganciclovir (Valcyte®) dans les greffes à donneur CMV positif. 
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B- Sujets immunisés ou hyperimmunisés 
     

      L’immunisation anti-HLA constitue une difficulté immunogénétique d’accès à la greffe 

avec des durées d’attente élevées alors que la durée de dialyse est un facteur pronostic de 

survie de la greffe bien identifié [134].  

Depuis plusieurs années, les équipes de greffe luttent contre l’immunisation des patients en 

attente de greffe par plusieurs moyens : l’utilisation de l’érythropoïétine à la place des 

transfusions, la déleucocytation des culots globulaires. L’échec d’une greffe antérieure est 

devenu la première cause d’immunisation anti-HLA, avec une immunisation anti-HLA de 

classe II dans 70 % des cas. 

Le choix de la stratégie de greffe doit être précédé : 

 d’une analyse précise du profil immunologique. Son interprétation finale devra tenir 

compte notamment de la nature et date des événements immunisants, de l’ancienneté 

et de l’évolution dans le temps de l’immunisation, du typage HLA du ou des premiers 

greffons, de la spécificité des Ac anti HLA de classe I et II identifiés, les antigènes 

permis ; 

 d’une discussion en réunion clinico-biologique de la stratégie de greffe à adopter ; 

 d’une information au patient immunisé de la balance bénéfice/risque de la stratégie 

retenue.  

Ces principes s’exercent dans un régime de contraintes importantes : pénurie d’organes, 

paramètres logistiques de temps (ischémie froide) ou encore enjeux financiers [135]. 

 

1- Les protocoles de désensibilisation 
     Si le taux d’Ac anti-HLA est élevé sur les sérums récents, leur élimination ou diminution 

par des protocoles de désensibilisation par immunoglobulines polyvalentes intraveineuses 

(IVIg) et/ou plasmaphérèse et/ou Rituximab® est nécessaire [136]. Dans l’expérience 

française rapportée par Glotz et al. [137], les patients inclus étaient immunisés avec un taux 

stable d’Ac anti-HLA et un PRA (panel reactive antibody) > 50 %. La désensibilisation 

consistait en 3 cures mensuelles d’IVIg : 2 g/kg sur 2 jours et le critère de succès était une 

baisse de 50 % du PRA, 3 semaines après la dernière cure ou la négativation du cross match 
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lymphocytaire (CXM). Les IVIg étaient poursuivies en post-greffe à raison de 3 cures 

mensuelles. 87 % des patients ont répondu et ont été transplantés dans les 4 mois qui ont suivi 

les cures, avec une survie des patients à 3 ans de 85 % et une survie greffon de 62 %. Les 

auteurs concluaient que les IVIg diminuent efficacement le taux d’Ac anti-HLA avec peu 

d’effets secondaires et améliorent l’accès à la greffe pour ces patients hyperimmunisés, avec 

peu d’échec par rejet après transplantation. Ces résultats ont été confirmés par d’autres études, 

en particulier américaines, dont une seule étude contrôlée randomisée [138]. En cas d’échec 

prévisible (test in vitro) ou constaté, les IVIg ont été associées à des échanges plasmatiques et 

du Rituximab® avec un succès comparable [139-141]. 

 

2- Greffes à cross match (CXM) positifs  
     Un CXM IgG T positif sur le sérum du jour interdit la greffe. Par contre un CXM IgG T 

positif sur des sérums historiques et négatif sur le sérum du jour fait discuter la possibilité 

d’une greffe, soit après désensibilisation en cas de persistance d’un taux d’Ac anti-HLA, soit 

après effondrement ou disparition spontanée des Ac anti-HLA avec le temps. Par ailleurs, la 

positivité isolée d’un CXM sur les lymphocytes B du donneur ne constituait pas une 

contrindication à la greffe. Ce dogme a évolué ces dernières années et le consensus actuel est 

que la greffe est déconseillée lors d’un CXM positif lié à la présence d’Ac anti-lymphocytes B 

contre un Ag HLA de classe II caractérisé, alors que la greffe est possible si la positivité du 

CXM B est due à la présence d’Ac anti-lymphocyte B sans spécificité HLA identifiable [142-

144].  

     Des travaux récents font état de l’intérêt des IVIg en post-greffe en cas de CXM 

historiques positifs ou d’apparition d’Ac anti-HLA spécifiques du donneur (DSA). Ils 

rapportent une survie à 1 an satisfaisante mais une histologie systématique à 12 mois 

inquiétante, avec 60% de glomérulite de rejet, 28% de néphropathie d’allogreffe et 72% de 

fibrose interstitielle/atrophie tubulaire [144]. Le recours au Rituximab® en association aux 

IVIg en prophylaxie du rejet aigu après la réalisation de greffes rénales à CXM IgG T 

historique ou IgG B du jour positif est pour l’instant décevante [145]. 
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3- Choix de traitement immunosuppresseur en post greffe  
     Dans des conditions de greffe à risque immunologique, l’induction déplétante sera préférée 

à l’utilisation des anti-IL2R. Dans une étude multicentrique, prospective, randomisée, les 

patients sous ATG pendant 4 jours présentent moins de rejets (15 %) que ceux mis sous 

Basiliximab  (25 %)  avec un p = 0,02) [146]. À 4 ans, les résultats sur 4 critères principaux 

(décès, perte du greffon, rejet aigu, reprise retardée de fonction) sont meilleurs avec l’ATG 

[147].  

     L’étude française TAXI, qui comparait ATG versus Daclizumab chez les transplantés 

rénaux hyperimmunisés, concluait quant à elle à la même survie du greffon à un an mais à 

plus de rejets dans le groupe Daclizumab [148]. Les résultats de la greffe chez les patients 

immunisés peuvent donc être améliorés par une meilleure caractérisation de l’immunisation 

pré-greffe et une meilleure sélection donneur-receveur (antigènes permis). 

 

4- Exemple d’un protocole chez le sujet immunisé ou hyperimmunisé  
* Induction par Thymoglobuline de lapin (Genzyme) : 1,5 mg/kg/j IV à J0 (à l’induction), 

J1 et J2. A administrer en 6h sur une voie périphérique ou centrale sans dose test, dans 500ml 

NaCl 0.9%. S’il existe une exposition antérieure à des préparations polyclonales de lapin. Le 

traitement d’induction se fait par basiliximab. Si le DGF est prolongé: poursuite des 

thymoglobulines pour une durée totale de 7 jours au maximum; à administrer 1x/jour ou 

1x/48h selon le monitoring des lymphocytes CD3, CD8, CD4 [133]. 

* Stéroïdes 

 - J0 : Solumédrol 500mg IV à l’induction, à J1: 250mg IV, 60mn avant l’administration des 

thymoglobulines, à J2 : 125mg IV 60mn avant l’administration des thymoglobulines 

 - Dès J3 : protocole standard (relais par voie orale)  

* Tacrolimus (Prograf®) 

- Donneur vivant : 2 x 0,05mg/kg/j per os dès la veille de la greffe 

- Donneur décédé : 2 x 0,05mg/kg/j. per os dès J0 si la diurèse est inefficace ou lorsque la 

créatinine <400µmol/l s’il ya présence d’une anurie. 

- Taux résiduels ciblés : Premier mois : 10 - 12 ng/ml, 2 à 6 mois : 8 - 12 ng/ml, 6 à 12 mois :  

8 - 10 ng/ml,  Après 12 mois : 6 - 8 ng/ml 
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 * MMF (CellCept ®) 

Donneur vivant : 2x1g/j per os dès J-1 

Donneur décédé : 2x1g/j per os dès J0 

C- Protocole d’immunosuppression chez le sujet âgé 
      

     La proportion des patients âgés (> 60 ans) en attente de greffe rénale a augmenté ces 

dernières années. Dans cette population, le risque de décès est plus élevé dans les 4 mois 

après la greffe. La plupart des causes de décès, cardio-vasculaire et respiratoire surtout, sont 

plus fréquentes en cas de comorbidités présentes avant la greffe [149], d’où l’importance de 

l’évaluation préopératoire [150]. Une majoration du risque de décès par cancer est également 

décrite chez le patient transplanté rénal, qui s’accentue avec l’âge [151]. Enfin, le risque de 

décès de causes infectieuses augmente aussi de façon exponentielle avec l’âge. À l’inverse, le 

risque de rejet aigu diminue avec l’âge, en rapport avec une réactivité plus faible du système 

immunitaire. Il a été montré que les lymphocytes T CD4 prolifèrent moins avec l’âge, et 

qu’ils activent moins d’effecteurs probablement du fait d’une diminution de la production 

d’IL2 [152]. Par ailleurs, les sujets âgés ont un déficit de production d’Ac de haute affinité du 

fait de perturbations touchant les mécanismes d’hypermutation des gènes codant pour les 

immunoglobulines [153]. Ces anomalies sont responsables d’un certain degré de déficience 

immunitaire cellulaire et humorale. 

     Le choix du traitement immunosuppresseur des patients âgés doit tenir compte de ces 

particularités, mais également des caractéristiques du donneur. Les patients âgés reçoivent 

effectivement le plus souvent des reins provenant soit de donneurs appariés sur l’âge, soit de 

donneurs « marginaux ». L’existence de lésions vasculaires préexistantes sur le greffon 

accroît le risque de RRF et la sensibilité aux ICN.  
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     1- Traitement d’induction 
     Le recours à un traitement d’induction peut paraître paradoxal chez ces patients considérés 

comme à faible risque immunologique [154]. Par contre, le traitement d’épisodes de rejets 

impose une majoration de l’immunosuppression avec le risque d’infection qui l’accompagne, 

et les risques métaboliques d’une corticothérapie intraveineuse. 

     Un traitement d’induction utilisant un anti-IL2R semble bénéfique chez les patients âgés 

en permettant une introduction retardée des ICN et probablement leur utilisation à plus faibles 

doses [155,156]. Par ailleurs, Heifets et al. [157] ont montré que les patients âgés traités par 

anti-IL2R faisaient moins de rejets aigus que ceux traités par OKT3 ou ATG (17,5 vs 31 %). 

Enfin, l’ATG est à l’origine d’une lymphopénie prolongée [158] avec persistance d’une 

déplétion en lymphocytes TCD4, cinq ans après transplantation, ce qui favorise la survenue de 

complications infectieuses. 

Dans une étude d’Arbogast réalisée sur 89 patients de plus de 50 ans, un protocole sans ICN, 

mais avec induction par MMF/stéroïdes et ATG, a permis d’améliorer l’évolution à long 

terme de la transplantation, la survie à 5 ans du patient et du greffon étant respectivement de 

87,7 % et 69,8 %, avec 23,6 % de rejets aigus [159]. 

     Enfin, la réalisation d’une induction permettrait une immunosuppression avec arrêt rapide 

ou sans corticoïdes [160,161]. Chez le sujet âgé, Heifets a décrit des résultats satisfaisants 

dans le groupe IL-2R-ICN sans corticoïdes [157,162]. Le risque d’infection serait le principal 

argument contre l’induction, orientant plutôt le choix sur un IL-2R que sur des Ac 

polyclonaux. 

 

2- Traitement d’entretien 
     Dans l’étude de Ségoloni [163] qui concerne des patients de plus de 50 ans, l’ICN est 

maintenu au long cours dans le cadre d’une bithérapie TRL-corticoïdes, puis après 4 ans, 

d’une monothérapie TRL. À ce terme, les taux de survie des patients et des greffons sont de 

 96 % et 79 %. Le taux de rejets de 13,6 %, est faible et la clairance moyenne de 50,9 ml/min. 

Les effets de la minimisation des ICN ont également été étudiés chez le sujet âgé dans l’étude 

italienne citée plus haut [164]. À un an, la fréquence des rejets (10,8 % vs 18,1 %) et la 
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fonction rénale (50,6 vs 47,4 ml/min) y sont comparables dans les deux groupes déterminés 

par les taux cibles de CsA. 

     Dans une étude comparative réalisée chez des patients de plus de 55 ans sans objectif de 

minimisation des ICN, Johnson décrit une mortalité, de causes infectieuses, plus importante 

dans le groupe sous ICN-MMF versus ICN-AZA [165]. Par contre, dans une étude de registre 

chez des patients de plus de 65 ans, la fréquence des rejets est moindre dans le groupe MMF, 

sans différence de survie (patient ou greffon) en analyse multi variée [166]. 

     Enfin, si la tendance actuelle est à l’arrêt de plus en plus précoce de la corticothérapie, son 

innocuité n’est pas démontrée [167]. Chez le patient âgé, le risque de complications 

métaboliques (risque de diabète) ou cardio-vasculaires incite à les arrêter tôt, voire à les 

éviter. Ainsi, il n’existe pas actuellement de réponse quant au traitement immunosuppresseur 

spécifique à donner en transplantation du sujet âgé et des études supplémentaires doivent être 

réalisées. 
 

D- Protocole d’immunosuppression chez le jeune enfant 
     

      La transplantation rénale chez les nourrissons, enfants en bas âge et chez les petits enfants 

donne d’excellents résultats [168, 169, 170]. Malgré de récentes améliorations de la dialyse 

chronique chez l’enfant, la qualité de vie d'un transplanté est de loin supérieure à celle d’un 

enfant en dialyse chronique. La dialyse est désormais considérée uniquement comme un pont 

vers la transplantation rénale ultérieure, et les progrès de la transplantation ont permis la 

réalisation de greffe préemptive [171]. Actuellement, grâce aux progrès spectaculaires qu’ont 

connus la chirurgie de transplantation pédiatrique, les moyens de réanimation et du traitement 

immunosuppresseur, la transplantation rénale est maintenant bien codifiée, et permet la survie 

et la réhabilitation d’enfants de tout âge, autrefois condamnés [172]. 

Les stratégies actuelles utilisent un traitement d’induction par Ac monoclonaux puis une triple 

immunosuppression associant corticostéroïdes, ICN (CsA ou TRL) et anti-métabolique (MMF 

ou Acide mycophénolique). Les protocoles actuels d’épargne en corticoïdes, visent à réduire 

la corticothérapie dont les risques chez l’enfant sont bien connus [173]. 
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     Les causes d’échec précoce en transplantation rénale pédiatrique sont principalement 

représentées par les thromboses, qui surviennent dans 1,8 à 2,7 % des cas [174,175]. Les 

facteurs de risque connus de thrombose sont le jeune âge du receveur et du donneur, les 

facteurs génétiques prédisposant aux thromboses, certaines maladies initiales (syndrome 

néphrotique, syndrome des antiphospholipides) et une ischémie froide prolongée [175,176]. 

Le risque de rejet aigu, notamment cellulaire, est actuellement faible lors de la période 

initiale. En revanche, il constitue un facteur de risque majeur de « rejet chronique » et reste un 

facteur associé à une moins bonne fonction des greffons rénaux à long terme. Le risque de 

développer une néphropathie chronique d’allogreffe (NCA), avec implication de mécanismes 

immunologiques « chroniques », est augmenté en cas de rejets tardifs, récidivants, et est 

particulièrement élevé chez les adolescents en raison du risque de non-observance des 

traitements immunosuppresseurs [177]. La NCA constitue la cause principale (32 %) de perte 

tardive du greffon tant chez les patients adultes que pédiatriques [178-180]. Mais il existe 

actuellement peu de traitements efficaces quand les lésions immunologiques, notamment 

humorales, sont installées. 

     La toxicité médicamenteuse, et surtout celle des ICN, joue également un rôle important 

dans le développement de cette NCA. Ainsi une réduction des doses des ICN, grâce à une 

administration optimale de MMF, peut permettre de maintenir la fonction rénale, ou ralentir 

sa dégradation [181]. L’administration d’ISP (SRL, Everolimus) soit de novo, soit en relais 

des ICN, pourrait prévenir la dégradation de la fonction rénale chez les enfants transplantés 

rénaux [182, 183]. L’ensemble des études préliminaires suggère la possibilité d’utiliser les 

ISP, en relais des ICN, chez des patients sélectionnés sur leur faible risque immunologique, 

un DFG > 50 ml/min, l’absence de protéinurie et leur bonne tolérance.  

Les corticostéroides comportent des nombreux effets indésirables à long terme (troubles 

métaboliques, risques d’infections, troubles neurologiques, troubles neuropsychologiques…) 

et sont particulièrement importantes en pédiatrie. Parmi ceux-ci, l’altération de la croissance 

est une complication majeure chez l’enfant qui peut être limitée par une corticothérapie 

alternée, un jour sur deux. Les effets esthétiques restent un problème important 

principalement chez les adolescents, chez lesquels, prise du poids et acné peuvent conduire à 

interrompre le traitement.  
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E- Protocole dans la greffe rénale ABO incompatible 
     

      La transplantation rénale ABO incompatible a débuté en 1982. Elle permet d’augmenter 

significativement le nombre de greffes en provenance de donneurs vivants. Les futurs 

receveurs reçoivent une perfusion de Rituximab environ un mois avant l’opération et débutent 

la trithérapie immunosuppressive per os sept jours auparavant. Les Ac anti-ABO sont 

diminués par immuno-adsorption spécifique avec la colonne Glycosorb jusqu’à atteindre un 

taux < 1/8. Pendant les quinze premiers jours postopératoires, un état d’accommodation 

s’installe. Au-delà, les survies du patient et du greffon, de même que l’incidence de rejet 

humoral aigu, sont identiques à celles d’une transplantation rénale ABO identique [184]. 

Le patient doit recevoir un conditionnement spécifique en pré-greffe composé de : 

             - MabThera® (Rituximab, anti CD20) : Jours-30, 30minutes avant administration, le 

patient recoit 1g de paracétamol  per os et  4 mg de Tavegil® (Clemastine, un 

antihistaminique) en IV. Ensuite on administre du Rituximab à 375mg/m2 en IV dans NaCl 

0.9% en perfusion avec une concentration finale de 1mg/ml ; 

               - Glucosorb : immuno- adsorption à débuter à J-6 ou -4 selon taux IgG et IgM, avec 

deux fois le volume     plasmatique échangé selon la formule : volume plasmatique=poids (kg) 

x (1-Hct) x 0.065. Et le liquide de substitution est constitué de : 2/3 albumine, 1/3 NaCl 0.9%. 

Le débit plasmatique doit etre de 30-40ml/mn ; 

- Prograf®(TRL) ; 

Dès Jours -15 : 2x0,15 mg/kg/j ; avec des taux résiduels 12-15ng/ml 

- Corticostéroides : Jours -15 à J-1 : 30mg/j per os ; 

- Cellcept® (MMF) : 2x1g/j avec des taux résiduels > 2ng/ml. 

 

Le traitement de base ensuite est composé de : 

   - Simulect® ( Basiliximab) 20mg IV J0 (induction) et J4 

- Prograf® (TRL): per os 2x0,15mg/kg/j, taux résiduels : J-6 à J 31 : 12ng/ml, J32 à 

90 : 10ng/ml, J91 à 365 : 8-10ng/ml, jours >J366 : <8ng/ml 

- Cellcept® (MMF) : J-15 avec 2x1g/j, taux résiduels > 2ng/ml 
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- Corticostéroides : J0 : 500mg IV, J1 : 250mg IV, J2 : 125mg IV, J3 : 80mg per os, 

J4 à 6 : 50mg per os,  Dès J7 : 0,5mg/kg/j per os, à diminuer tous les 15 jours de 5mg 

jusqu’à 15mg/j puis diminuer de 2,5mg tous les 15 jours jusqu’à atteindre 0,1mg/kg/j 

           - Biopsies greffon : la biopsie doit être réalisée dans les 30 minutes post reperfusion, 3 

mois et 1 an, puis 1 fois par an. S’il ya élévation de la créatinine de plus de 20% de manière 

inexpliquée ou s’il y a présence des Ac anti HLA-DR, C4d et Ag ABO. 

F- Protocole d’immunosuppression et hépatite virale C 
      

     Après transplantation rénale, il existe une élévation de la concentration sérique de la 

charge virale qui est probablement due à la diminution de la réponse immune sous traitement 

immunosuppresseur et à l’établissement d’un nouvel équilibre entre la production de virions 

et leur clairance [185-188, 189].  

Les études menées sur ce sujet ont montré que l’utilisation des immunosuppresseurs tels que 

le MMF, l’OKT3 et l’ATG conduit à une élévation de taux des transaminases et favorisent la 

progression des fibroses hépatiques. Chez un patient HCV positif receveur d’une allogreffe, il 

s’avère nécessaire, d’utiliser une immunosuppression standard, avec une induction à base 

d’inhibiteurs d’IL2R (Basiliximab) et un traitement de maintenance à base de corticothérapie, 

d’ICN (DV : 8mg/kg/j J-1 au soir puis 2×4mg/kg/j dès J0 et DDC : 2×4mg/kg/j dès J0) et de 

MMF ou AZA. 
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VI-  STRATEGIES IMMUNOSUPPRESSIVES EN FONCTION 
DE LA PERIODE INITIALE  

A- Reprise retardée de la fonction rénale 
      

     La reprise retardée de la fonction (RRF) est une insuffisance rénale aiguë (IRA) du greffon 

rénal qui survient dans la période post-opératoire immédiate, révélée par une anurie ou une 

oligurie (<500ml/j durant les premières 24h post-greffe  après exclusion des autres causes), ou 

une IRA à diurèse conservée, ou une absence de réduction significative de la créatinine durant 

les quatre premiers jours. Dans moins de 5 % des cas, la RRF est irréversible (on parle de « 

non-fonction primaire du greffon » ou de « greffon non viable »). Certains auteurs proposent 

une baisse de la créatininémie de moins de 30 % entre le premier et le deuxième jour post-

opératoire ou une créatininémie encore supérieure à 265 µmol/l à j5, la nécessité de recourir à 

la dialyse dans la première semaine post-transplantation semble être le critère le plus 

communément admis [190]. 

 

1- Physiopathologie 
     La physiopathologie du RRF s’articule autour des lésions d’ischémie–reperfusion 

inhérentes aux techniques actuelles de transplantation (prise en charge de la mort cérébrale, 

prélèvement, conservation et revascularisation). Quatre phases clinico-pathologiques sont 

décrites [191] : 

- l’initiation des lésions d’ischémie-reperfusion secondaires au stress oxydatif lié à la 

réoxygénation brutale du parenchyme rénal hypoxique. Il s’ensuit une fuite de chlorure de 

sodium qui active le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire et provoque une vaso-constriction de 

l’artériole afférente et une baisse brutale du DFG. Les cellules tubulaires peuvent se nécroser 

et tomber dans la lumière, provoquant une dénudation de la membrane basale et une 

obstruction tubulaire ; 

- l’extension de ces lésions du fait de la survenue d’une réelle néphropathie inflammatoire 

rendant compte de la dégradation de la fonction rénale ; 
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- une phase d’entretien caractérisée par la mise en place des mécanismes de défense 

cellulaires, pendant cette phase, le DFG est stable, déterminé par la sévérité des lésions 

initiales. En réponse aux lésions rénales, de nombreux facteurs de croissance sont secrétés 

comme l’insulin-like growth factor, l’hepatic growth factor et le fibroblast growth factor 

[192], et certaines cellules vont subir des modifications visant à rétablir une intégrité 

cellulaire et tissulaire ; 

- une phase de récupération où la fonction rénale s’améliore peu à peu, les systèmes naturels 

de défense contre les radicaux libres (RO) présents dans le rein deviennent efficaces: les 

catalases et la glutathion peroxydase décomposent les peroxydes, la superoxyde dismutase 

neutralise les radicaux libres [193] et l’inflammation diminue. Le DFG s’améliore à mesure 

que les cellules tubulaires se différencient et se repolarisent. 

Les conséquences du RRF sont le risque de rejet aigu et une prédisposition à une 

néphropathie chronique de l’allogreffe. La survenue d’une RRF raccourcit significativement 

la durée de vie du greffon. La prévalence de la RRF, en Europe, est d’environ 30 % en cas de 

donneur cadavérique, et 2 à 5 % en cas de donneur vivant. Les principaux facteurs de risque 

sont liés au donneur (sujet âgé, antécédent d’hypertension, arrêt cardiaque, un collapsus, ou 

état de choc avant la mort ou bien des donneurs à cœur arrêté), à la procédure et surtout au 

temps de conservation du greffon (temps d’ischémie froide), mais aussi au receveur (âge, 

présence, Ac anti-HLA, et type de dialyse). 

 

2- Traitement d’induction  
     Le traitement d’induction par l’ATG a un avantage au moins théorique sur les Ac 

monoclonaux visant les récepteurs de l’IL2, puisqu’il peut avoir un effet anti-inflammatoire et 

diminuer la congestion cellulaire [194,195]. 

 

3- Traitement d’entretien  
     Le traitement immunosuppresseur d’entretien chez un receveur ayant eu une RRF doit 

tenir compte des deux conséquences de la RRF: sur-risque de rejet aigu à court terme et 

détérioration plus rapide de la fonction du greffon à long terme. 
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Plusieurs stratégies immunosuppresseurs visent des biopsies systématiques de dépistage du 

rejet aigu avant la fin du troisième mois et un protocole d’épargne en CsA et TRL ou même à 

retarder leur introduction, parce que ce sont des agents qui exercent un effet vaso-constricteur 

sur l’artériole afférente, ce qui pourrait aggraver l’ischémie et ainsi retarder, voire 

compromettre la récupération de la fonction rénale [196-198]. Le protocole utilisé comprend 

les steroides, le Cellcept (MMF) et  les ICN (à administrer lorsque la creatinine est inférieure 

à 400µmol/l). Une approche plus moderne, cherchant à épargner totalement, dès 

l’implantation, les patients en ICN est de leur substituer un traitement au long cours par 

Belatacept dans le cas de haut risque de RRF [199].  

B- Patients à haut risque immunologique 
       

     La population à haut risque de rejet humoral était définie par l’existence d’au moins un des 

critères suivants [200] :  

- avoir un taux d’Ac anti-lymphocytaires (ou PRA) supérieur ou égal à 30 % à la 

dernière évaluation (PRA actuel), un taux d’Ac anti-lymphocytaire historique maximal 

supérieur ou égal à 50 % (PRA maximal) 

- bénéficier d’une deuxième greffe lorsque l’échec de la première greffe était survenu au 

cours des deux premières années pour cause de rejet 

- bénéficier d’une troisième ou d’une quatrième greffe.  

Les récents progrès en matière de détection des Ac anti-HLA et la mise au point du marquage 

C4d ont amené à définir précisément les critères du rejet aigu à médiation humorale [201] et à 

améliorer la détection des patients porteurs d’Ac anti-HLA, dirigés ou non contre le greffon 

(DSA).  

Il est bien admis que la prévention du rejet humoral est plus efficace que son traitement, 

néanmoins, outre les traitements lymphocytes B déplétants (ATG et rituximab) d’autres 

options thérapeutiques visant à éliminer ou à bloquer les allo-Ac semblent très efficaces 

(plasmaphérèse, immuno-adsorption et IVIg) [202]. 
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Exemple de Protocole immunosuppresseur utilisé dans les situations à hauts risque de 

rejet aigu dans le CHU de Génève [133].  

* Corticoïdes 

- Solumédrol IV : 500mg à J0, 250mg à J1,125mg à J2,125mg à J3,80mg à J4,40mg à J5 et 

40mg à J6 

- Prednisone : 20mg/j de J7 à J15, 15mg/j de J16 à J30, 10mg/j de J31 à J90, 7,5mg/j de J91 à 

J180, 5mg/j de J181 à J365 si poids < 65kg, Maintien 7,5mg si poids > 65kg, puis selon les 

résultats des biopsies, du crossmatch et  la présence de DSA. 

* Traitement anti-lymphocytaire 

- Thymoglobuline de lapin (Genzyme®), 1mg/kg à J0, 1,5 mg/kg à J1,1,5 mg/kg à 

J2,1mg/kg à J3, dose totale : 5mg/kg 

- Ig IV (Kiovig®) : 0,4g/kg/j de J-2 à J2 si DV ; de J0 à J4 si DCD,  Dose totale : 

2g/kg 

* TRL (Prograf®) : 2 x 0,05mg/kg/j per os dès J0, Si DV : 1ère dose la veille de la greffe 

Taux résiduels ciblés, 0 à 3 mois : 12 ng/ml, 4 à 6 mois : 10 – 12 ng/ml, 

dès 7mois et jusqu’à PBR (rejet prouvé par biopsie) : 8-10 ng/ml 

 *MMF (CellCept®) : - Donneur décédé : 2x1g/j per os dès J0   

                                     - Donneur vivant : 2x1g/j per os dès J-1 

C-  Rejet aigu 
      

     Le rejet aigu peut être humoral ou cellulaire ou mixte. L’étude histologique, réalisée sur les 

biopsies, est interprétée selon les critères standards de la classification internationale de Banff 

[203]. Cette classification, crée en 1997 et mise à jour en 2001 puis en 2005, a permis 

d’établir un consensus international pour la classification des lésions rénales [204]. 
Le diagnostic de rejet aigu cellulaire se base sur l’extension de l’inflammation (i) 

lymphocytaire et sur l’infiltration de certaines structures du transplant par les lymphocytes, 

provoquant des tubulites (t) et des artérites (v). Dans la classification de Banff, ces paramètres 

sont quantifiés sur une échelle de 0 à 3 et définissent trois grades de rejet. Le grade I 

correspond à un rejet aigu minime qui peut être de type IA (i2 ou i3 + t2) ou IB (i2 ou i3 + t3). 
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Le grade II défini un rejet aigu modéré de type IIA (i2 ou i3 + v1) ou IIB (i2 ou i3 + v2). Le 

grade III correspond au rejet aigu sévère avec inflammation et/ou artérite sévère (v3). La 

classification de Banff a également défini un seuil pour le diagnostic de rejet cellulaire au-

dessous duquel on parle de « suspicion de rejet aigu » (inflammation inférieure à i2 et/ ou 

tubulite inférieure à t2). 
Le diagnostic de rejet aigu humoral repose sur trois critères : la présence de lésions 

histologiques de rejet humoral, la mise en évidence du C4d le long des capillaires 

péritubulaires et la présence d’Ac spécifiques anti-donneurs  (DSA) circulants dans le sérum. 

En l’absence d’un critère sur les trois, le diagnostic retenu est celui d’une « suspicion de rejet 

humoral » [205]. Le traitement le plus efficace contre le rejet immunologique reste la 

prévention. Toutefois, il est possible de traiter certains types de rejets immunologiques s’ils 

sont pris à temps. La fréquence des rejets aigus a diminué grâce à l’immunosuppression 

préventive. La fonction du greffon à long terme n’est généralement pas affectée après un 

premier rejet aigu. En revanche, elle diminue en cas de rejets itératifs. Il faut alors réévaluer le 

traitement immunosuppresseur.  

 

     Le traitement habituel des crises de rejet aigu cellulaire préconise les bollus de corticoïdes.  

Ce traitement consiste en trois perfusions de méthylprednisolone à la dose de 10 à 30 mg/kg, 

administrées trois jours de suite ou tous les deux jours. La dose de corticoïdes par voie orale 

est le plus souvent augmentée à 1 à 2 mg/kg/j selon la sévérité du rejet, puis progressivement 

diminuée. Certaines équipes proposent uniquement une corticothérapie orale à 2 mg/kg, avec 

des résultats comparables à ceux obtenus avec les perfusions de méthylprednisolone. 

L’efficacité du traitement anti-rejet est évaluée par une diminution du taux de créatinine 

plasmatique dans un délai d’une semaine. Le non-retour du taux de créatinine à son niveau de 

base peut traduire des lésions de néphropathie chronique du transplant ou un rejet non 

contrôlé. Le rejet est considéré comme corticorésistant en l’absence d’amélioration de la 

fonction rénale dans un délai de 7 à 10 jours après l’augmentation de la corticothérapie. Dans 

cette situation, un traitement par ATG peut être proposé. Ceci est également considéré en cas 

de nouvel épisode de rejet. De plus, le traitement d’entretien peut être modifié pour renforcer 
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l’immunosuppression. La CsA peut être remplacée par le TRL et l’AZA par le MMF. La 

place des ISP reste à évaluer.  

 

     Les crises de rejet humoral, accompagnées de lésions de glomérulite et de lésions des 

petits vaisseaux avec la présence de DSA nécessitent des traitements plus importants que les 

simples perfusions de méthylprednisolone. Ils ont pour but d’éliminer les Ac anti-HLA et 

d’en prévenir la synthèse. Les échanges plasmatiques (EP) souvent associés pour augmenter 

l’épuration des Ac, les IVIg à fortes doses, utilisés pour leur action immuno-modulatrice, les 

Ac anti-lymphocytes déplétants de type ATG (1,5mg/kg/j tout en évaluant le monitoring de la 

population des lymphocytes T CD3, CD4, CD8) et la splénectomie ont été proposés dans cette 

indication [206-208]. Plus récemment, le Rituximab a été proposé en association avec les 

échanges plasmatiques dans le but de prévenir la synthèse des Ac anti-HLA intervenant dans 

le rejet aigu. Des résultats encourageants ont été rapportés [209-211].  

Peu d’études ont évalué l’intérêt d’une association IgIV /EP /Rituximab dans l’amélioration 

du pronostic du rejet aigu humoral. Une étude rétrospective faite par B.Bouidida et al.[212] a 

évalué deux groupes :  

- groupe A : 20 patients avec rejet aigu humoral traités par IgIV/EP/Rituximab, selon  

les résultats obtenus, 53% des patients présentent un ou plusieurs Ac anti-HLA I ou II 

au moment de la greffe et une créatinine moyenne au moment du rejet à 338µmol/l 

- groupe B : 16 patients avec un rejet aigu cellulaire traités par protocole conventionnel, 

et une créatinine moyenne au moment du rejet à 196µmol/l 

Dans cette étude, la survie du greffon des patients ayant présentés un rejet aigu traité par 

IgIV/EP/Rituximab est comparable à celle des rejets aigus cellulaires traités.  

En conclusion, le pronostic du rejet humoral n’est pas toujours favorable malgré le recours à 

un traitement agressif. Des études plus larges sont nécessaires pour déterminer le protocole 

thérapeutique optimal dans ce type de rejet. 
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D- Rejet infra-clinique  
     

      Les biopsies rénales de dépistage ont l’intérêt de révéler l’apparition précoce de lésions de 

mauvais pronostic, avant toute altération de la fonction rénale. Les biopsies rénales des 

transplants réalisées hors indication clinique, dites  « protocolaires », «systématiques», « de 

routine », ou de préférence « biopsies de dépistage » sont un outil unique pour comprendre 

l’histoire naturelle des rejets infra-cliniques et de la néphropathie d’allogreffe (NCA) 

également appelée fibrose interstitielle/ atrophie tubulaire (FIAT). 

Si les biopsies de dépistage ont montré leur intérêt pour le diagnostic et le traitement des 

rejets infra-cliniques à l’ère de la CsA et de l’AZA, résultant en une amélioration de la 

fonction rénale et une diminution de l’incidence des lésions histologiques chroniques, ce 

bénéfice reste à démontrer avec le TRL et l’acide mycophénolique. Concernant les lésions de 

FIAT, les biopsies dépistent des lésions infra-cliniques aussi bien secondaires à la 

néphrotoxicité des ICN que liées à une agression immunologique, cellulaire ou humorale, 

avec une même valeur pronostique péjorative en terme de survie du greffon. De nombreuses 

équipes actuellement utilisent deux temps, outre l’indispensable biopsie de référence péri-

implantatoire : l’une précoce, pour le diagnostic du rejet infra-clinique (RIC), l’autre plus 

tardive, pour le diagnostic des lésions de FIAT. 

 

     L’incidence maximale des lésions de RIC se situe entre M1 et M3 post transplantation.  Le 

diagnostic de RIC doit être fait suffisamment tôt, avant que ne soit associée une lésion de 

FIAT, interprétée alors comme d’origine immunologique [213]. D’après les études 

randomisées de Rush et Kurtkoti, le traitement des RIC semble bénéfique à M6 et le 

diagnostic doit donc être fait avant, jusqu’à M3 [214, 215]. Selon Moreso et al, cette 

association RIC/FIAT peut s’observer dès M3-M4, et pourrait justifier un diagnostic plus 

précoce, à M1 [216]. 

La fréquence des lésions de néphrotoxicité liées aux ICN augmentent régulièrement : 30 % 

des patients à 1 an, 50 % à 3 ans et 100 % à 10 ans. L’une des conclusions essentielles de 

cette étude est qu’à un an, près de 95 % des patients ont des lésions de FIAT, au moins de 
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grade I, en regard d’une fonction rénale normale et de ce fait, seule une biopsie de dépistage 

permet d’en faire le diagnostic chez la plupart des patients. 

Jusqu’à présent, les études de modification du traitement immunosuppresseur ont 

essentiellement évalué la minimisation des ICN ou plus souvent leur conversion à l’acide 

mycophénolique ou à un ISP dans le but de freiner la dégradation de la fonction rénale. 

Hazzan et al. proposent une utilisation intéressante de la biopsie de dépistage à 3 mois en vue 

de l’arrêt de la CsA [217]. 

Une étude récente [214] portait sur 100 patients transplantés à partir de donneurs vivants, 

traités par CsA-ME, AZA et MMF, et comparait la fonction rénale à M6 et M12 de patients 

ayant deux biopsies de dépistage (M1 et M3) versus contrôles. Tous les rejets, cliniques et 

infra-cliniques, étaient traités. L’incidence des RIC de grade I était de 17 % à M1 et 12 % à 

M3. La créatininémie était significativement plus basse dans le groupe biopsié à M6 et M12 

(12,8 ± 3,3 vs 15,5 ± 3,9 mg/l ; 12,0 ± 3,3 vs15, 2 ± 4,1 mg/l). Ce travail confirme donc, en 

terme de fonction rénale, le bénéfice du dépistage et du traitement des RIC sous CsA. 

Le dépistage précoce des rejets infra-cliniques permet notamment de traiter préventivement 

les patients transplantés rénaux sous CsA ou AZA, améliorant ainsi leur fonction rénale et 

diminuant l’incidence des lésions histologiques chroniques. 
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VII- PROTOCOLES D’IMMUNOSUPPRESSION EN 
FONCTION DU LONG TERME 

A-  Dysfonctionnement chronique du  greffon  
     

      Malgré les progrès de l’immunosuppression et l’amélioration de la prise en charge des 

patients, la dysfonction chronique du greffon (néphropathie chronique du greffon) demeure 

une cause majeure de retour en dialyse après transplantation rénale, résultant des facteurs 

lésionnels immunologiques et non immunologiques [218]. En l’absence d’étiologie évidente, 

la dysfonction chronique du greffon (DCG) doit conduire à la réalisation d’une biopsie de 

greffon suffisamment précoce pour orienter la décision thérapeutique. Dans la majorité des 

cas, la DCG est corrélée à des signes histologiques de rejet cellulaire et/ou humoral, à une 

néphrotoxicité des ICN, ou à des lésions non spécifiques de fibrose interstitielle et d’atrophie 

tubulaire [219]. Alors que l’incident de rejet aigu a considérablement diminué, la toxicité des 

ICN reste probable en transplantation rénale. Les nombreux essais de minimisations et de 

sevrage montrent que l’amélioration de la fonction rénale n’est obtenue qu’au prix d’une 

augmentation de l’incidence de rejets aigus et qu’une sélection des patients pouvant en 

bénéficier, fondée sur des marqueurs clinique, histologique et biologique, est nécessaire. Un 

suivi à long terme est également fondamental pour valider, en terme de survie du greffon, 

l’impact positif sur la fonction rénale [220]. 

- L’utilisation d’immunosuppresseurs non néphrotoxiques, principalement les 

antimétaboliques (acide mycophénolate) ou les ISP, permet de diminuer, voir d’arrêter les 

ICN. Comme nous l’avons vu précédemment, dans la DCG, plusieurs stratégies 

d’immunosuppression ont été utilisées: stratégie de sevrage en ICN sous ISP, stratégie de 

sevrage en CsA sous acide mycophénolique, l’élimination des ICN sous ISP et acide 

mycophénolique, la réduction systématique des ICN et les protocoles immunosuppresseurs 

sans ICN.  

-  L’utilisation de l’acide mycophénolique, selon la grande majorité des études réalisées 

depuis, entraîne l’amélioration rapide de la fonction rénale après diminution des ICN, en 

particulier si celle-ci peut être réalisée avant que l’insuffisance rénale ne soit trop avancée. 
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 Le sevrage complet des ICN est également associé à un bénéfice de la fonction rénale 

significatif [220].  

-  La contribution des ISP a un effet bénéfique sur la fonction rénale chez 50% des patients 

présentant une DCG [221-223]. Le terme de néphropathie chronique d’allogreffe (NCA) 

utilisé pour le rejet chronique a été abandonné dans la classification de Banff de 2005. Elle 

distingue le rejet chronique actif médié par Ac, le rejet chronique actif médié par les 

lymphocytes T et la fibrose interstitielle et l’atrophie tubulaire, ou FIAT.  

 

    Le rejet chronique actif médié par Ac se caractérise par des lésions histologiques 

spécifiques (glomérules avec « doubles contours », capillaires péritubulaires avec membranes 

basales feuilletées, fibrose touchant les artères et les capillaires), des dépôts diffus de C4d le 

long des capillaires péritubulaires et la présence de DSA. Le rejet chronique actif médié par 

les lymphocytes T est défini par des lésions vasculaires avec artériopathie et une fibrose 

intimale, avec infiltration de cellules  mononucléées. Enfin la FIAT, nouvellement définie, 

correspond aux lésions chroniques sans preuve d’étiologie spécifique (non immunologique). 

Trois grades de sévérité ont été définis en fonction de l’atteinte corticale : discrète (grade I), 

modérée (grade II) et sévère (grade III). 

Il n’existe pas de traitement réellement efficace contre le rejet chronique. Le greffon sera 

perdu à plus ou moins long terme. Des modifications du traitement immunosuppresseur  

permettent de stabiliser la fonction rénale chez certains patients. 

 

B- Cancer post-transplantation 
      

     L’incidence des cancers après transplantation augmente avec le temps, l’âge du receveur, 

la durée et la dose cumulative des traitements immunosuppresseurs [224]; elle est associée à 

un risque élevé de morbi-mortalité. Avec l’amélioration de la survie des patients et des 

greffons, les décès par cancer deviennent la seconde cause de perte de greffon. Il est donc très 

important de pouvoir minimiser ce risque. Les causes de cancer post-transplantation sont 

multifactorielles, impliquant des modifications de l’immuno-surveillance des cellules 
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néoplasiques, un effet direct pro-carcinogène des immunosuppresseurs, une réactivation virale 

ou une augmentation des infections virales en rapport avec une diminution de l’activité 

immunologique antivirale, et des risques génétiques ou acquis (ou environnementaux) [225].  

 

     Le traitement immunosuppresseur semble le facteur de risque de cancer le plus important, 

non seulement parce qu’il a un impact négatif sur la surveillance immunologique, mais aussi 

parce qu’il peut modifier les mécanismes de réparation et entraîner des altérations 

irréversibles de l’ADN, et donc avoir un rôle dans la carcinogenèse [226]. Les virus, en 

particulier le virus d’Epstein-Barr (EBV), l’HHV8 (Human herpesvirus 8) et les papilloma 

virus, dont la réplication n’est plus contrôlée par la diminution de l’immunité cellulaire et 

humorale, ont un rôle très important dans la genèse des cancers post-transplantation, 

respectivement lymphome, sarcome de Kaposi et cancers gynécologiques.  

L’exposition solaire augmente aussi l’incidence des épithéliomas cutanés après 

transplantation. En effet les cancers cutanés, notamment les carcinomes spinocellulaires, sont 

les cancers les plus fréquents chez les greffés rénaux [227]. Ils représentent à long terme un 

facteur de morbidité important puisque le risque de cancer cutané augmente avec la durée de 

l’immunosuppression. La plupart des études montrent qu’après vingt ans de transplantation 50 

% des patients des pays occidentaux et 70 à 80% des patients australiens développent au 

moins un cancer cutané [228].  

Autre complication néoplasique après transplantation d’organes solide correspond à des 

syndromes lymphoprolifératifs (SLP) [229]. L’incidence de ces derniers varie entre 0,5 et 2% 

après transplantation rénale. Il s’agit dans la plupart des cas de lymphomes non hodgkiniens 

de type B. La survenue d’un SLP constitue un tournant évolutif menaçant le pronostic vital du 

malade et fonctionnel du greffon; elle fait pratiquement doubler les taux de mortalité et de 

retour en dialyse. D’où l’intérêt d’un dépistage régulier chez les malades à risque et des 

mesures préventives se basant surtout sur l’adaptation du traitement immunosuppresseur. 
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1- Influence de la nature du traitement immunosuppresseur sur l’incidence 
du cancer post-transplantation 

- Les corticoïdes : dans des études rétrospectives, chez les patients non transplantés, 

l’utilisation de stéroïdes au long cours a pu être associée à une augmentation des cancers 

cutanés et des lymphomes non hodgkiniens [225]. Les stéroïdes sont régulièrement utilisés à 

faibles doses en association avec les autres immunosuppresseurs, il est donc difficile de leur 

attribuer un rôle direct. 

- L’AZA est directement responsable d’une augmentation de la carcinogénèse en modifiant la 

réparation de l’ADN. L’augmentation du risque de cancer cutané plus particulièrement est 

corrélée à la durée et à la dose cumulative d’AZA. 

- Le MMF: les études donnent des conclusions controversées quant au rôle du MMF dans la 

prolifération tumorale [224], mais ces études n’avaient pas pour objectif de répondre à cette 

question. 

- Les ICN: leur utilisation est directement liée au développement des cancers post-

transplantation. Plusieurs études ont montré une augmentation du risque relatif chez les 

patients recevant de la CsA par rapport à l’AZA. 

- Les ISP modifient la progression du cycle cellulaire de G1 à la phase S. Le SRL a été 

initialement développé comme agent anticancéreux, limitant la prolifération tumorale à hautes 

doses. Il a été secondairement utilisé comme immunosuppresseur en transplantation. Le SRL 

modifie la production de facteur de croissance vasculaire (VEGF) et inhibe la stimulation des 

cellules endothéliales vasculaires, bloquant ainsi l’angiogénèse [230]. Le SRL a aussi un rôle 

anti-néoplasique par inhibition directe de la réplication cellulaire tumorale, inhibition de la 

production d’IL10 et induction d’apoptose. L’un des intérêts des ISP dans les perspectives 

cliniques est qu’une dose efficace d’immunosuppression coïncide avec les doses requises pour 

son effet anti-angiogénique. Bien qu’aucune étude clinique de grande taille n’ait été réalisée, 

différents travaux ont montré un impact du traitement par SRL sur une réduction du risque de 

cancer de novo [231].  

- Les agents inducteurs : différentes études ont montré une association entre les agents 

inducteurs et les syndromes lympho-prolifératifs (SLP) post-transplantation. Par comparaison 



Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale 

68 

avec les Ac polyclonaux, les Ac anti-récepteurs de l’IL2 ont montré une meilleure balance 

bénéfice/ risque en terme de risque de cancer. 

  

2- Prévention et traitement immunosuppresseur utilisé 
     Il est très important d’évaluer les patients à risque de cancer avant de les inscrire sur la 

liste d’attente de transplantation, puis à intervalles réguliers pour éviter de les transplanter 

avec un cancer préexistant, et d’éradiquer tous les facteurs de risque présents, en premier lieu 

le tabagisme. Un cancer avant greffe ne contre-indique pas la transplantation, mais impose un 

délai variable selon le stade et l’histologie [232]. En post-greffe, la prévention des cancers est 

indispensable. Le choix des agents inducteurs est basé sur le profil immunologique et le 

risque de rejet, mais il devrait aussi être réfléchi en fonction du risque carcinologique. Il a été 

constaté que les Ac anti-CD52 ont l’intérêt de réduire le risque des SLP par rapport au 

traitement lymphodéplétif, qu’il soit mono ou polyclonal [233]. 

À côté du traitement propre au cancer, se discute la modification ou l’arrêt du traitement 

immunosuppresseur. De manière générale, l’immunosuppression doit être réduite, voire 

totalement arrêtée en particulier dans le cas des ICN. Campistol [230] a récemment publié des 

données cliniques proposant l’utilisation des ISP dans la prise en charge des cancers post-

transplantation, car ils permettraient l’arrêt des ICN et pourraient constituer une alternative 

intéressante, permettant de préserver la fonction du greffon sans augmentation du risque 

oncogène. Toutefois, l’utilisation des ISP dans ce contexte n’a jamais fait l’objet d’études 

randomisées démontrant leur influence favorable sur l’évolution du cancer [234]. 

L’allégement de l’immunosuppression concerne aussi l’AZA (épithéliomas cutanés) et le 

MMF. Par contre, les corticoïdes sont généralement conservés. 
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CONCLUSION 
     La greffe rénale a considérablement amélioré le devenir des patients atteints de maladie 

rénale chronique terminale et représente le traitement de choix de celle-ci en terme de survie, 

de morbidité, de réhabilitation et de coût. Des problèmes liés à l’immunisation anti-HLA des 

patients ont été appréciés d’une meilleure façon par des techniques de recherche d’anticorps 

de plus en plus sensibles. De même que les difficultés graves d’accès à un greffon des plus 

immunisés ont incité à prendre des risques sous forme de crossmatch pré-greffe positifs ou 

des tentatives de désensibilisation des patients avant la transplantation. Ces procédures, ne 

peuvent être efficaces que si le traitement immunosuppresseur est ensuite adapté en post-

greffe. 

Les enjeux actuels du traitement immunosuppresseur, induction de tolérance mise à part, sont 

multiples. Le traitement immunosuppresseur doit être efficace, et donc puissant, à la période 

initiale. Cette puissance permet une meilleure prévention des rejets aigus et la prévention et / 

ou le traitement des rejets sévères, en particulier ceux dont les mécanismes sont en relation 

avec l’immunité humorale. A plus long terme, il est important de définir pour chaque patient 

une immunosuppression de maintenance, dont le rapport bénéfice/risque est le meilleur 

possible. Aujourd’hui, l’incidence de rejet aigu est de l’ordre de 10 à 20% ; la survie des 

patients à un an excède 95 % et celle des greffons se situe entre 90 et 95 %, en fonction de la 

typologie des patients (rapport de l’Agence de biomédecine). Ces résultats sont de loin 

meilleurs aux résultats recueillis il y a 20 ans (60 à 70% des patients présentaient un épisode 

de rejet aigu) et reflètent l’importance des stratégies immunosuppressives qui ont été mises au 

point et adaptées au cas par cas. Cependant certaines recherches peuvent être entreprises en 

parallèle avec des avancées pharmacologiques (avec pour but d’individualiser un traitement 

médicamenteux, en déterminant la posologie la mieux adaptée à chaque patient pour garantir 

l’efficacité thérapeutique en minimisant le risque d’effets indésirables.) et pharmacogénétique 

(avec comme but de déterminer les polymorphismes des cibles des immunosuppresseurs dont 

les protéines de transport, de métabolisme et des protéines cibles susceptibles d’influencer la 

pharmacocinétique des médicaments immunosuppresseurs, le devenir du greffon et du 

patient.). Ceci devrait pouvoir mieux expliquer la variabilité inter-individuelle de la réponse 
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au traitement. Dans l’avenir, la pharmacogénétique devrait contribuer à l’amélioration de la 

prise en charge individuelle du transplanté rénal. 
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RÉSUMÉ 

Titre : Traitements immunosuppresseurs en transplantation rénale. 
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MOTS CLÉS : Transplantation rénale, Immunosuppression, Inhibiteurs de la calcineurine, 

Inhibiteurs de mTOR, Mycophénolate mofétil. 

        La transplantation rénale tient une place fondamentale dans la prise en charge de 

l’insuffisance rénale terminale, elle améliore la qualité de vie et la survie des patients 

comparativement à la dialyse. Cela est rendu possible grâce aux progrès considérables 

d’immunosuppression. Longtemps, l’objectif principal de l’immunosuppression a été de 

diminuer l’incidence du rejet aigu cellulaire en inhibant la fonction des lymphocytes T et 

lymphocyte B. Les épisodes de rejets aigus prédisposent au rejet chronique et à la perte du 

greffon au long cours. Dans ce travail nous avons décrit, l’insuffisance rénale terminale qui 

indique la greffe, le déroulement de la réponse allo-immune par les différentes voies de 

signalisation ainsi que la classification des différentes thérapeutiques immunosuppressives 

selon leurs sites d’action. Cependant, les traitements immunosuppresseurs présentent certaines 

complications immunologiques et non immunologiques, conduisant à une mauvaise fonction 

rénale, réduisant la survie du greffon et la survie du patient. A cet effet, différentes stratégies 

ont été adoptées dans le but de préserver la fonction rénale. Parmi les traitements actuellement 

disponibles, on associe classiquement : un inhibiteur de la calcineurine, un antiprolifératif 

avec ou sans corticoïde ou alternativement un inhibiteur de signal de prolifération. Aussi 

pendant la période initiale de la greffe, un traitement d’induction par des globulines anti-

lymphocytaires polyclonales ou anticorps monoclonaux anti-récepteurs de l’IL2 est utilisé. De 

ces stratégies immunosuppressives, les protocoles d’immunosuppression ont été mis au point 

pour mieux répondre aux besoins des patients. Ce qui permet d’envisager la perspective d’une 

individualisation du traitement immunosuppresseur. 
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          Kidney transplantation has a place fundamental in the management of terminal kidney 

failure, it improves the quality of life and survival of patients compared to dialysis. This is 

made possible thanks to the progress of immunosuppression. Long, the main objective of 

immunosuppression has been to reduce the incidence of acute rejection by inhibiting the 

cellular function of T lymphocytes and B lymphocyte. Episodes of acute rejection predispose 

to chronic rejection and graft loss in the long term. In this work we have described, terminal 

kidney failure, which indicates the graft, the course of the alloimmune response by different 

signaling pathways and classification of different therapeutic immunosuppressive according 

to their sites of action. However, immunosuppressive therapy have some immunological and 

non-immunological complications, leading to poor kidney function, reducing graft survival 

and patient survival. For this purpose, different strategies have been adopted in order to 

preserve renal function. Among the currently available treatments, there is associated 

conventionally: a calcineurin inhibitor, a antiproliferative with or without corticosteroid or 

alternatively a proliferation signal inhibitor. Also during the initial transplant induction 

therapy with anti-lymphocyte globulin polyclonal or monoclonal anti-IL2 receptor is used. Of 

these strategies immunosuppressive the immunosuppression protocols have been developed to 

better meet the needs of patients. This allows to consider the perspective, individualization of 

immunosuppressive therapy. 
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  :ملخص

    لقب :     كبح المناعة فیما یخص زرع الكلى

                                                                                                                       MARTINE LOKOMBE BABOLA : كاتب   

 Pr MALIKA ESSAKALLI : ملیكة الصقلي    

  میكوفینولات مفیتیل, mTORكابكات , البول في الكالسیوم اٍفراز تكابحا, كبح المناعة , زراعة الكلي  :كلمات البحث

                
حیث تساھم في تحسین ظروف و آمال , تحتل زراعة الكلي مكانة بارزة في مجال التكفل بمرضى القصور الكلوي في مراحلھ النھائیة

  .كبت المناعةو یرجع الفضل في ھدا المجال للتطور الھام الحاصل على مستوى . الحیاة عند المرضى مقارنة بعملیة تصفیة الدم

  . B و Tالحد من حالات رفض الطعم الخلوي الحاد عن طریق كبح عمل اللمفاؤیات , لطالما كان الھدف الرئیسي من وراء كبت المناعة

  .حالات الرفض الحاد للطعم تعرض للرفض المزمن للتطعیم و بالتالي تلف الطعم على المدى الطویل

مراحل الاٍستجابة المناعاتیة الخیفیة , لقصور الكلوي التام الدي یستوجب عملیة الزراعةمن خلال ھدا العمل قمنا بتعریف و وصف ا
غیر أن ھده العلاجات لا تخلو من . بالنسبة لمختلف طرق التحسیس و كدا تقسیم مختلف علاجات كبح المناعة كل حسب مستوى تأثیره

و تقلیص لأمد حیاة الطعم و المریض من . ي غیر سلیم من جھةتكون مصدرا لعمل كلو, مضاعفات سواء مناعاتیة أو غیر مناعاتیة
  . جھة أخرى

 نشرك كلاسكیا كابحا لاٍفراز : من بین العلاجات الحالیة, لأجل ھدا الغرض و لتأمین العمل الكلوي تم وضع استراتیجیات ملائمة
  .حا لاٍشارة الثكاترمضادا لتكاثر الخلایا مع أو بدون كورتكوید أو كبدیل كاب, الكالسیوم في البول

كما یتم أثناء المرحلة الأولیة من الزرع استعمال علاج محفز عن طریق غلوبیلین مضاد لللمفاویات متعددة اللمم أو مضادات أجسام 
  . 2أحادیة اللمة مضادة لمستقبل الأنترلوكین 

الاٍستجابة لحاجیات المرضى ما یمكن من اٍیجاد اٍنطلاقا من ھتھ الاٍستراتیجیات تم وضع أساس بروتوكولات لكبح المناعة من أجل 
  .   بدائل حسب كل حالة  فیما یخص كبح المناعة
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  أن أراقب االله في مهنتيأن أراقب االله في مهنتي  --
أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف   --

  ..لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهملهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم
أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة   --

العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه 
  ..المريض وكرامته الإنسانيةالمريض وكرامته الإنسانية

م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب أن ألتزأن ألتز  --
  ..السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفعالسلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء   --
القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد 

  ..الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجراميةالأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجرامية
قدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف قدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف لأحضى بتلأحضى بت  --

  ..زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتيزملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي

  ""شهيدشهيد      واالله على ما أقولواالله على ما أقول""          

  

  

  



 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  
  ي السويس-امسلخا دممح عةماج

  صيدلة بالرباطلاو بطلا ةيلك
  

0122     79 

 
 

 
  وحةرطأ

  

 
  

  طرف نم

  

 

  )الكونكو الديمقراطية(  بمبانداكا1986 أبريل 26:  فيةالمزداد
  

 
  

  –  كابحات اٍفراز الكالسیوم في البول – كبح المناعة  –زراعة الكلي :  ةلمات الأساسیكلا
  .میكوفینولات مفیتیل  –   mTORات ح كاب 

 
         

   
                                      

 
 

 
  

 
            

 

 

  

  


