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ABREVIATIONS 

 

AMR :   Antibody Mediated Rejection 

BSA :   Body Surface Area 

CAKUT :  Congenital Anomalies of Kidney and Urinary tract 

CMV:   Cytomégalovirus 

CNI :   Inhibiteurs des Calcineurines 

DSA :  Donor Specific Antibody 

EBV :    Epstein Bar Virus 

ESRD :   End Stage Renal Disease 

FI/AT :   Fibrose Interstitielle et Atrophie Tubulaire 

GPB :   Graft Ponction Biopsy 

HTA :   Hypertension Artérielle 

IL2R :   Interleukin  2 receptor 

MMF :   Mycophenolate Mofetil 

PMH :  Par Million d’Habitants 

PRT :   Pediatric Renal Transplantation 

PTLD :  Post Transplantation Lymphoproliferative Disease 

TGI :   Taux de Greffons Incompatibles 
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INTRODUCTION 

 

L’insuffisance rénale chronique est rare chez l’enfant. Ses causes les plus fréquentes sont les 

uropathies malformatives et les hypodysplasies rénales, viennent ensuite les glomérulopathies 

acquises (hyalynose segmentaire et focale, néphropathie à IgA, lupus…) les causes génétiques 

(syndrome néphrotique congénital, maladies kystiques) et enfin les atteintes vasculaires (syndrome 

hémolytique et urémique) et les néphrites interstitielles acquises (1,2). Au stade d’insuffisance rénale 

terminale, lorsque le débit de filtration glomérulaire est inférieur à 15 ml/min/1.73m², ou lorsque les 

complications de l’insuffisance rénale chronique deviennent menaçantes, la mise en place d’un 

traitement de suppléance devient indispensable. Le registre REIN (Réseau Epidémiologie et 

Information en Néphrologie) rapporte en 2011 une prévalence de l’insuffisance rénale terminale 

chez les moins de 20 ans de 53 par millions d’habitants (pmh) et une incidence de 8 pmh, soit 112 

nouveaux cas en 2011 (3). A ce stade, 2 options peuvent être envisagées: l’épuration extra rénale 

(hémodialyse ou dialyse péritonéale) ou la transplantation rénale (4,5). La transplantation rénale  est 

la solution de choix, augmentant de façon considérable la qualité et l’espérance de vie de l’enfant, en 

diminuant notamment le risque de complications cardio-vasculaires (1,4). Lorsqu’elle peut être 

anticipée, la transplantation rénale préemptive (avant mise en dialyse) doit être privilégiée. En 

France, 27% des enfants en insuffisance rénale terminale reçoivent une transplantation rénale 

préemptive (3).  

Ces dernières décennies, le développement de nouveaux traitements immunosuppresseurs a permis 

une amélioration considérable du pronostic à court terme du greffon rénal avec un taux de survie à 1 

an supérieur à 90%. L’immunosuppression classique en greffe rénale pédiatrique comprend le plus 

souvent un traitement d’induction avec des anticorps (basiliximab ou globulines anti-lymphocytaires) 

et de la methylprednisolone, et un traitement d’entretien par anti calcineurines  (CNI : ciclosporine 

ou  tacrolimus), mycophenolate mofetil ( MMF) et corticoÏdes (prednisone)(6–8). La ciclosporine est 

de plus en plus souvent abandonnée au profit du tacrolimus, d’autant plus que certaines  études ont 

montré une diminution des rejets infracliniques avec le tacrolimus (9,10)  . L’adjonction de MMF aux 

CNI a diminué le risque de rejet et amélioré le pronostic rénal à court terme (10–12). Ces puissants 

immunosuppresseurs ont permis de diminuer considérablement le taux de rejet aigu, mais sont 

responsables de nombreux effets secondaires (hypertension artérielle, néphrotoxicité, infections, 

tumeurs…). Les corticoïdes, en particulier, entraînent hypertension artérielle (HTA), dyslipidémies 

(pouvant à long terme altérer la fonction du greffon), ostéoporose et fractures, intolérance 
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glucidique, et enfin chez l’enfant un ralentissement de la croissance et des complications esthétiques 

parfois difficiles à tolérer (13). Des protocoles d’épargne en corticoïdes se développent en 

transplantation rénale pédiatrique dans le monde, mais leur utilisation en France reste limitée. 

Par ailleurs, en dépit des progrès importants sur le rejet aigu, le pronostic rénal à long terme n’a que 

peu évolué avec une dysfonction chronique du greffon conduisant inéluctablement à sa perte après 

quelques années (7,14,15). De nombreuses études avec biopsies de transplant systématiques 

répétées jusqu’à 30 ans post greffe ont permis de décrire l’évolution des lésions chroniques du 

greffon. La première année sont retrouvées des lésions de rejet infraclinique ou des lésions 

borderline, prépondérantes dans les premiers mois suivant la greffe, avec des lésions de fibrose 

interstitielle et atrophie tubulaire (FI/AT) qui augmentent progressivement et deviennent quasi 

universelles après quelques années de greffe (16). Apparaissent secondairement des lésions  de la 

microcirculation et des lésions glomérulaires. Les lésions de néphrotoxicité des CNI apparaissent 

progressivement au cours des années et ont longtemps été  tenues pour principales responsables de 

la « néphropathie chronique d’allogreffe », avec des essais de minimisation de leur utilisation, aux 

résultats controversés (17–19). Le terme de néphropathie chronique d’allogreffe, terme imprécis et 

peu spécifique, utilisé pour décrire de façon générale la dysfonction chronique du greffon, a été 

supprimé lors de la conférence de consensus de Banff en 2005, faisant apparaitre le terme de FI/AT 

(20). Les causes spécifiques de FI/AT, qu’elles soient immunologiques ou non immunologiques, 

doivent être recherchées afin de pouvoir mettre en place la prise en charge adaptée. Plus 

récemment plusieurs études ont montré le rôle prépondérant du rejet chronique humoral ou 

cellulaire dans la dysfonction chronique du greffon. Deux études ont repris à posteriori les résultats 

de toutes les biopsies rénales  de patients ayant perdu leur greffon et ont retrouvé une part 

importante de FI/AT dont la première cause était un rejet humoral ou cellulaire, et de façon 

inattendue peu de lésions de néphrotoxicité des CNI (15,21,22). Les critères de Banff de lésions 

histologiques du greffon rénal sont présentés en annexe 3. 

Les biopsies systématiques, c’est-à-dire réalisées à un moment déterminé après la transplantation, 

en dehors de toute modification clinique ou biologique (protéinurie, ascension de la créatinine, HTA, 

apparition d’anticorps contre le donneur) faisant craindre un rejet aigu ou une dysfonction du 

greffon, se sont développées initialement en transplantation rénale chez l’adulte. Leur objectif est de 

déceler précocement des lésions asymptomatiques du greffon afin de pouvoir les traiter. La biopsie 

rénale est un geste à risque. Les complications peuvent aller de l’hématurie macroscopique isolée, à 

l’hématome du greffon, la fistule artérioveineuse, et dans de très rares cas à la perte du greffon. 

Chez l’enfant, l’intérêt des biopsies systématiques de dépistage est toujours discuté même si en 

pratique, elles sont de plus en plus souvent réalisées. Les enfants sont particulièrement à risque de 
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rejet infra-clinique. Premièrement, une réponse plus importante aux stimulations antigéniques a été 

décrite dans cette population avec un risque de rejet aigu qui serait ainsi majoré (23–25). Ensuite la 

disproportion entre la masse musculaire de l’enfant et la masse rénale d’un greffon d’adulte  a été 

évoquée dans le retard d’ascension de la créatinine comme marqueur de rejet (8,23,26).  Les rejets 

aigus infra-cliniques, qui sont retrouvés le plus fréquemment dans les premiers mois de la greffe, 

sont associés à une moins bonne survie du greffon et à une moins bonne fonction rénale à long 

terme (7,10,11,27,28). Il semble donc important de réaliser des biopsies systématiques de dépistage 

précoces dans les 6 mois suivant la greffe. Kanzelmeyer a souligné l’intérêt du dépistage des lésions 

de rejet infra-clinique en montrant à 3,5 ans  un meilleur débit de filtration glomérulaire chez les 

enfants ayant bénéficié de biopsies systématiques (avec traitement des rejets infra-cliniques) par 

rapport aux enfants contrôles n’ayant pas eu de biopsies systématiques (29). 

Deux préoccupations importantes à l’heure actuelle en greffe rénale sont d’une part la minimisation 

des effets secondaires des traitements immunosuppresseurs (néphrotoxicité, infections, croissance, 

HTA, tumeurs) sans augmenter le risque de rejet et d’autre part le dépistage précoce et le traitement 

adapté des différentes lésions immunologiques ou non conduisant à la dysfonction du greffon. Nous 

avons souhaité décrire les résultats des biopsies de greffon systématiques entre 3 et 6 mois, et le 

devenir à un an, d’une cohorte de 28 enfants ayant reçu une transplantation rénale avec un 

protocole d’épargne en corticoïdes adapté à leur  risque immunologique. L’objectif principal de cette 

étude était d’évaluer la sécurité de notre protocole d’immunosuppression avec minimisation de la 

corticothérapie adaptée au risque immunologique. L’objectif secondaire était d’étudier l’intérêt des 

biopsies systématiques en transplantation rénale pédiatrique et leur impact éventuel sur la prise en 

charge des patients. 

 

 

 

 

Cette étude a été acceptée pour publication par pediatric transplantation. L’article est présenté tel 

qu’il sera publié en version originale. 

Le protocole de transplantation rénale pédiatrique du CHU de Nantes est présenté en annexe 1. 

Les principaux résultats et conclusions en français sont présentés en annexe 2. 
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ANNEXE  1 : Protocole de transplantation rénale pédiatrique au CHU de 

Nantes. 

 

Nous évaluons pour chaque enfant le risque immunologique au  moment de la greffe : 

- Enfants à faible risque immunologique : enfants âgés de plus de 5 ans, recevant une 

première greffe rénale 

- Enfants à haut risque immunologique : enfants âgés de moins de 5 ans. 

- Enfants à très haut risque : enfants immunisés et/ou recevant une deuxième greffe rénale. 

Pour les enfants à faible et haut risque, le traitement d’induction comprend un bolus de 

methylprednisolone (300mg/m²), et 2 injections d’anticorps anti récepteur de l’IL2 ( basiliximab 

20mg pour les plus de 35kg, et 10mg pour les autres) à J0 et J4 de la greffe. Pour les enfants à très 

haut risque, le traitement d’induction est réalisé par du sérum anti lymphocytaire. 

Le traitement d’entretien consiste pour tous les enfants en du mycophenolate mofetil (600mg/m² 2 

fois par jour les 15 premiers jours, puis 300mg/m² 2 fois par jour), associé à du tacrolimus (adapté 

aux taux résiduels, avec un objectif initialement autour de 8-10).  

Nous utilisons un protocole d’épargne en corticoïdes adapté au risque immunologique : les enfants à 

haut et très haut risque immunologique reçoivent une corticothérapie au long cours par prednisone 

après la transplantation (60mg/m² à J1, puis 40mg/m²/j de J2 à J7, puis 30mg/m²/j de J8 à J14, 

20mg/m²/j de J15 à J28, 10mg/m²/j de J28 à 42 et enfin 5mg/m²/j au long cours). Les corticoïdes 

peuvent être arrêtés secondairement, au cas par cas, en fonction du risque immunologique, le plus 

souvent après 5 ans. Pour les enfants à faible risque, le traitement d’entretien ne comprend pas de 

corticoïdes. 

Le débit de filtration glomérulaire est estimé par la formule de Schwartz chez les enfants, et par 

l’équation MDRD après la puberté (30,31). 

Des biopsies systématiques de greffon précoces sont réalisées depuis avril 2009. Elles étaient 

initialement réalisées à 6 mois de la transplantation, puis depuis début 2010, elles sont réalisées à 3 

mois. Les lésions histologiques sont interprétées selon les critères de Banff 2007 (20). 
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ANNEXE 2 : Synthèse des résultats et perspectives 

Synthèse des résultats 

Entre le 01/04/2009 et le 31/05/2012, 28 enfants ont reçu une transplantation rénale au CHU de 

Nantes. Ces greffes étaient préemptives pour 13 enfants (46%). Il s’agissait d’une seconde 

transplantation pour 4 enfants, 3 d’entre eux étaient hyperimmunisés (Taux de Greffons 

Incompatibles TGI> 85%). L’âge médian des receveurs au moment de la transplantation était de 9 ans 

[2.7 ; 14]. La majorité des greffons provenaient de donneurs décédés (82%). La durée d’ischémie 

froide médiane était de 14h [9.7 ; 16.4]. Quatorze enfants n’avaient pas de corticoïdes en traitement 

d’entretien (50%). 

Six enfants ont eu une biopsie pour suspicion de rejet dans les 3 premiers mois suivant la greffe. Ces 

6 biopsies étaient normales. Vingt six biopsies systématiques ont été réalisées (4 à 6 mois post 

transplantation, et les autres à 3 mois). Aucune de ces biopsies ne retrouvait de lésions de rejet 

répondant aux critères de Banff 2007. Cependant, un enfant dans le groupe sans corticoïdes 

présentait des lésions de FI/AT grade 1 avec un infiltrat inflammatoire important (ti1) que nous avons 

considérées et traitées comme un rejet cellulaire par bolus de solumedrol et corticothérapie orale au 

long cours. Un autre enfant, sous corticoïdes, présentait des lésions de rejet borderline, associées à 

une FI/AT grade 1 sur la biopsie. Son immunosuppression habituelle a été renforcée, avec 

augmentation des objectifs de tacrolémie résiduelle. Les biopsies de contrôle de ces 2 enfants 

retrouvaient des lésions de FI/AT grade 1 isolées. Cinq autres enfants présentaient des lésions de 

FI/AT isolées, trois d’entre eux ne recevaient pas de corticoïdes. La seule différence significative 

retrouvée concernant les caractéristiques au moment de la greffe entre les enfants avec biopsies 

normales et ceux présentant des lésions de FI/AT était l’âge du donneur, plus élevé pour les enfants 

présentant des lésions de FI/AT (20 ans [16; 42] vs 15 ans [10; 16], p=0.03). Il n’y avait pas de 

différence significative de débit de filtration glomérulaire à 7 jours et un an, mais le débit de filtration 

glomérulaire à 3 mois était plus élevé chez les enfants avec des lésions de FI/AT (92 vs 60 

ml/min/1.73m²; p<0.01).  

Il n’y a pas eu de complication sévère des biopsies de greffon. Il n’y a pas eu de complication 

tumorale post transplantation, mais 9 enfants ont présenté des complications infectieuses avec 

nécessité de diminuer l’immunosuppression. 

La survie des enfants et des greffons à un an était de 100%. Le débit de filtration glomérulaire 

médian estimé était stable et satisfaisant à un an, à 82 ml/min/1.73m² ([71.7; 95]). 
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Conclusions et perspectives 

Nous présentons les résultats de biopsies systématiques et de l’évolution à un an de 28 enfants ayant 

reçu une transplantation rénale avec un protocole d’épargne en corticoïdes adapté à leur risque 

immunologique. L’évolution des patients à un an était satisfaisante avec un taux de survie des 

patients et des greffons de 100%. Il n’y a eu aucun rejet clinique, et le taux de rejet borderline et 

infra clinique dans notre cohorte (7%) était inférieur au taux rapporté dans la littérature (7-30%) en 

dépit du fait que la moitié de nos patients avait un traitement d’entretien sans corticoïdes 

(7,15,16,32). Le taux de lésions de FI/AT à un an était comparable à celui décrit dans la littérature 

(25% vs 25-30%)(9,16,29). Notre protocole d’immunosuppression avec épargne en corticoïdes 

semble donc être sûr et efficace. Notre étude est limitée par le faible nombre de patients et 

l’absence d’évaluation du devenir à moyen et long terme. De même, les caractéristiques initiales des 

patients et leur risque immunologique déterminant le fait de recevoir ou non des corticoïdes, nous 

n’avons pu évaluer que le devenir global de notre cohorte d’enfants et le comparer aux données 

disponibles de la littérature. Cette étude n’avait pas pour objectif d’évaluer l’effet des corticoides sur 

les lésions histologique et le pronostic rénal. 

Nous avons retrouvé peu de lésions de rejet infra-cliniques sur les biopsies systématiques, ce qui 

questionne sur l’intérêt de les poursuivre. Cependant les données de la littérature à ce sujet 

apportent des arguments convaincants pour cette stratégie de suivi, notamment l’étude prospective 

et randomisée de Kanzelmeyer et al, retrouvant un bénéfice à 3.5 ans sur la survie et la fonction 

rénale chez les enfants ayant bénéficié de biopsies systématiques (7,8,29). Ceci est renforcé dans 

notre étude par le fait que les biopsies réalisées pour suspicion clinique de rejet étaient normales, et 

que les 7 biopsies anormales (FI/AT, et les 2 rejets) ont été réalisées chez des enfants n’ayant aucun 

signe clinique ou biologique faisant suspecter un rejet. La créatinine est un marqueur tardif et peu 

sensible de rejet chez l’enfant (23,26). De plus, ces biopsies, même si elles mettaient en évidence peu 

de lésions, nous ont permis d’adapter notre prise en charge des patients : vigilance renforcée chez 

les patients avec biopsies anormales, diminution plus sereine de l’immunosuppression en cas de 

complications infectieuses chez les autres. 

Il serait intéressant de valider ce protocole d’immunosuppression sur une plus large cohorte 

multicentrique et d’évaluer le devenir à long terme des patients. 
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ANNEXE 3 : Classification de Banff 2007 : lésions histologiques 

Score d’infiltrat mononucléé interstitiel : i 

i0 : <10% du parenchyme 

i1 : 10 à 25% de parenchyme inflammatoire 

i2 : 25 à 50% de parenchyme inflammatoire 

i3 : >50% de parenchyme inflammatoire 

Score de tubulite : t 

t0 : pas de lymphocytes dans les tubes 

t1 : plusieurs foyers de tubes avec 1 à 4 lymphocytes par section tubulaire 

t2 : plusieurs foyers de tubes avec 5 à 10 lymphocytes par section tubulaire 

t3 : plusieurs foyers de tubes avec > 10 lymphocytes par section tubulaire 

Score de glomérulite : g 

g0 : pas de glomérulite 

g1 : glomérulite < 25% des glomérules 

g2 : glomérulite entre 25 et 50% des glomérules 

g3 : glomérulite> 75% des glomérules 

Score de l’artérite intimale : v 

v0 : pas d’artérite 

v1 : artérite légère à modérée au niveau d’au moins une section artérielle 

v2 : artérite intimale sévère avec obstruction > 25% de la lumière 

v3 : artérite transmurale et/ou nécrose fibirnoïde de la media 

Score de capillarite péritubulaire : cpt 

cpt0 : < 3 éléments par section capillaire ou < 10% de capillaires avec >3 éléments 

cpt1 : 3 à 4 cellules par section capillaire 

cpt2 : 5 à 10 cellules par section capillaire 

cpt3 : > 10 cellules par section capillaire 

Score de fibrose interstitielle : ci 

ci0 : < 5% de la surface corticale 

ci1 : fibrose légère représentant 6 à 25% de surface corticale 

ci2 : fibrose modérée représentant 26 à 50% de surface corticale 

ci3 : fibrose sévère représentant > 50% de surface corticale 

Score d’atrophie tubulaire : ct 

ct0 : pas d’atrophie 

ct1 : < 25% de tubes atrophiques dans la corticale 

ct2 : 26 à 50% de tubes atrophiques dans la corticale 

ct3 : > 50% de tubes atrophiques dans la corticale 

Score de la glomerulopathie d’allogreffe : cg 

cg0 : pas de glomérulopathie 

cg1 : < 25% de doubles contours du glomérule le plus atteint 

cg2 : de 26 à 50% de doubles contours du glomérule le plus atteint 

cg3 : > 50% de doubles contours du glomérule le plus atteint 

 Score d’endartérite fibreuse : cv 

cv0 : pas d’endartérite fibreuse 

cv1 : endartérite fibreuse réduisant la lumière < 25% 

cv2 : endartérite fibreuse réduisant la lumière de 26 à 50% 

cv3 : endartérire fibreuse réduisant la lumière de > 50% 
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Interprétation des lésions selon la classification de Banff 2007 

 

1. Normal 

2. Lésions à médiation humorale 

Dépôts de C4d sans lésion histologique de rejet actif 

Rejet humoral aigu 

Grade 1 : inflammation minime, nécrose tubulaire aigue et C4d 

Grade 2 : capillarite et/ou glomérulite et/ou thromboses et C4d 

Grade 3 : artérite transmurale (v3) et C4d 

Rejet humoral chronique actif 

Glomérulopathie d’allogreffe et/ou feuilletage de la paroi des capillaires péritubulaires et/ou FI/AT et C4d 

3. Lésions borderline 

Suspicion de rejet aigu à médiation cellulaire 

Infiltrat interstitiel absent ou léger <i2) avec tubulite quelle que soit l’intensité (t1,t2,t3), et absence d’artérite 
intimale 

4. Rejet à médiation cellulaire T 

Rejet aigu cellulaire T 

Grade IA : Inflammation significative (i2) et tubulite modérée (t2) 

Grade IB : inflammation significative (i2 ou i3) et tubulite marquée (t3) 

Grade IIA : artérite intimale légère ou modérée (v1) 

Grade IIB : artérite intimale sévère (v2) 

Grade III : artérite transmurale et/ou nécrose fibrinoïde et inflammation (v3) 

Rejet chronique actif cellulaire T 

Vasculopathie chronique d’allogreffe et inflammation  

5.  Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire (FI/AT) sans orientation étiologique 

Grade I : fibrose et atrophie faible à modérée (ci1, ct1) 

Grade II : fibrose et atrophie modérée (ci2, ct2) 

Grade III : fibrose et atrophie sévère (ci3, ct3) 

6.  Autres : lésions non liées au rejet 
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ANNEXE 4 : formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire 

(ml/min/1.73m²) 

 

 

 

Formule de Schwartz 2009 : 36,5 x taille (cm)/ créatinine (µmol/L) (30) 

Equation MDRD : 186 x (créatinine (µmol/l) x 0,0113)-1,154 x âge- 0,203  x 0.742 pour les femmes (31) 
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RESUME  

Introduction : Les biopsies de greffon systématiques retrouvent des lésions de rejet infra-

clinique ou de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire (FI/AT) chez 25 à 40% des enfants. 

Diminuer les effets indésirables de l’immunosuppression (fréquents avec les corticoïdes), sans  

augmenter le risque de rejet est un enjeu majeur en transplantation rénale pédiatrique. 

Matériels et Méthodes : Tous les enfants de moins de 18 ans ayant reçu une transplantation 

rénale au CHU de Nantes entre le 01/04/2009 et le 31/05/2012 ont été inclus. 

L’immunosuppression comprenait une induction (anticorps et solumedrol), et un traitement 

d’entretien par tacrolimus et mycophenolate mofetil. Les corticoïdes étaient administrés aux 

patients à risque immunologique important : enfants de moins de 5 ans, ou deuxième greffe 

rénale. Des biopsies de greffon systématiques étaient réalisées, à 3 ou 6 mois post 

transplantation, et interprétées selon les critères de Banff 2007.  

Résultats : 28 enfants ont été inclus. Quatorze d’entre eux (50%) avaient un traitement 

immunosuppresseur d’entretien sans corticoïdes. Des lésions de  FI/AT étaient retrouvées chez 7 

enfants (4 étaient sans corticoïdes). Elles étaient associées à des lésions de rejet borderline chez 

un enfant sous corticoïdes (renforcement de l’immunosuppression habituelle). Un autre enfant, 

ne recevant pas de corticoïdes présentait  des lésions de FI/AT avec un infiltrat inflammatoire 

important, considérées comme des lésions de rejet infra-cliniques et traitées par bolus de 

solumedrol. A un an, le débit médian de filtration glomérulaire estimé était de 82 ml/min/1.73m², 

et la survie des greffons et des patients étaient de 100%.  

Conclusion : Le taux de rejet et de FI/TA n’était pas majoré dans notre cohorte où la moitié des 

enfants recevaient un protocole d’immunosuppression sans corticoïdes. Ces résultats 

encourageants doivent être validés sur une plus large cohorte, avec un suivi à long terme. 
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