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Introduction

• 1818 : Première transfusion sanguine d'homme à homme

• 1900-1902 : Découverte des groupes sanguins

• 1902-1908 : Alexis Carrel développe la technique de suture des 
vaisseaux sanguins, préalable à toute transplantation.

• 1940 : Peter Medawar

• 1947 : Tentative de transplantation rénale à partir d'un donneur 
décédé

• 1952 : Mise en évidence du système HLA



Introduction

• En 1954, Joseph Murray et ses collègues de Boston 
ont réussi à transplanter un rein entre des jumeaux 
identiques. 

• En 1961, Une équipe de chirurgiens dirigée par le Dr 
Samuel Kountz a réalisé la première greffe humaine 
vivante chez des non-jumeaux: un rein, de mère à la 
fille. (Barrière CMH, Immunosuppression)

• Aujourd'hui, le transfert de divers organes et tissus 
entre des individus non identiques est effectué avec 
une fréquence et un succès toujours plus importants.

• Actuellement, outre la nécessité de générer des 
immunosuppresseurs plus spécifiques, le plus grand 
obstacle est la disponibilité des organes.



Introduction

Data - OPTN (hrsa.gov)

https://optn.transplant.hrsa.gov/data/


Définitions

• La transplantation : Prélèvement d'un organe sur un donneur et 
implantation de ce dernier chez un receveur avec rétablissement de 
la continuité vasculaire.

• La greffe : Transposition de tissus ou de cellules chez un receveur 
sans rétablissement de la continuité vasculaire.

• Une transplantation orthotopique: l'organe est transplanté dans sa 
position anatomique naturelle.

• Une transplantation hétérotopique : l'organe est transplanté ailleurs 
que dans la position anatomique qu'il occupait chez le donneur.



Selon la relation génétique liant le donneur
et le receveur on distingue :

• L'autogreffe : le donneur et le receveur sont le même individu.

• L'isogreffe (syngénique) : transfère de tissus entre individus 
génétiquement identiques (jumeaux monozygotes). 

• L'allogreffe : transfère de tissu entre deux individus de la même 
espèce mais génétiquement différents.

• La xénogreffe : le tissu est transféré entre différentes espèces.

Auto : Du grec autos, 
« soi-même »

Iso : du grec ancien ἴσος 
qui signifie « égal »

Allo : du grec signifiant 
« autre »

Xéno : du grec ancien 
ξένος, xénos 
« étranger »

Acceptées
Acceptées avec
immunosuppression

Rejetées même avec 
immunosuppression





La réaction d’allogreffe
Point de vue immunologique



Les antigènes de la transplantations

CMH

Le 
système 

ABO
CMiH



CMHCMH

Pour la survie du greffon, la compatibilité HLA-DR est primordiale, suivie de HLA-B puis HLA-A



Les antigènes du système ABO
ABO

• Présents sur les cellules 
endothéliales vasculaires du greffon 
ils sont responsables d'une forte 
réponse humorale du fait de 
l'existence d'anticorps anti A et anti 
B préformés.

• La compatibilité ABO doit être 
impérativement respectée pour 
toute transplantation d'organe.



Antigènes mineurs d’histocompatibilité

• Des fragments peptidiques issus de la dégradation de protéines intra-cellulaires pour lesquelles il existe un 
polymorphisme génétique.

• Les antigènes mineurs d'histocompatibilité ne jouent toutefois pas de rôle déterminant dans la 
transplantation d'organes.

• Rejet cellulaire,

• Moins rapides, moins violents,

• La présentation d'un antigène mineur est cependant restreinte par le CMH et fait intervenir l'alloréactivité 
indirecte.

• Les gènes codant les protéines présentant un polymorphisme allélique se situent sur divers chromosomes 
ce qui explique leur transmission autosomique ou gonosomique.

• L'antigène H-Y n'est exprimé que par les sujets de sexe masculin puisque le gène qui le code est localisé sur 
le chromosome Y.

• Il existe aussi un polymorphisme des cytokines et de leurs récepteurs, ainsi que des antigènes du système 
KIR (Killer Immunoglobulin Receptors) présents sur les cellules NK.

• Les antigènes mineurs d'histocompatibilité ont été découverts en raison de phénomènes de GvH survenus 
au décours de greffes entre donneur et receveur présentant le même CMH (greffe HLA-identique).

CMiH





La réponse immunitaire 
allogénique



La réponse immunitaire allogénique

• La réaction de rejet d'allogreffe est un 
phénomène dont la physiopathologie est de 
nature immunologique, en rapport avec le 
développement rapide chez le receveur de 
réponses allogéniques faisant intervenir aussi 
bien les mécanismes de l'immunité cellulaire 
que ceux de l'immunité humorale.

• Les réponses allogéniques diffèrent des 
réponses immunitaires habituelles sur deux 
points essentiels:

1. Les réponses sont particulièrement intenses,
2. Les réponses peuvent être initiées par deux types 

de cellules présentatrices d'antigènes (CPA) : CPA 
du donneur, CPA du receveur.



1. Les cellules du donneurs et du receveurs entrent en 
contact après rétablissement de la vascularisation.

1. Migration des cellules dendritiques

1. Présentation des alloantigènes



Présentation des alloantigènes

• En deux temps :
1. Les cellules dendritiques du donneur (présentation directe)

2. Les cellules dendritiques du receveur (présentation indirecte)



La présentation directe

• Les cellules dendritiques du donneur activent directement 
les lymphocytes T du receveur.

• Le signal antigénique est donné par l'ensemble CMH-
Peptide allogénique.

• Présentation aux T CD8 (CMH I)
• Présentation aux T CD4 (CMH II)

• Elle est responsable de la première vague de stimulation 
allogénique

• Elle est responsable de la génération de cellules 
cytotoxiques spécifiques de l'allogreffe

• Elle est responsable des réponses d'hypersensibilités 
retardées,

• Elle est principalement impliquée dans le rejet aigu 
cellulaire précoce



La présentation indirecte

• Les cellules dendritiques du receveur présentent des 
peptides et des épitopes issus des molécules HLA du 
donneur qui sont processées.

• Elle se traduit par une réponse moins intense que celle 
induite après reconnaissance directe mais qui durera aussi 
longtemps que le greffon est en place

• Elle est responsable de la génération d'alloanticorps anti 
HLA

• Elle est principalement impliquée dans le rejet chronique 
(tardif).





Activation et prolifération des lymphocytes T 
alloréactifs

Signal 1 de reconnaissance1
CMH     TCR

CD86/CD80 CD28
2 Signal 2 de costimulation

3 Signal 3  de polarisation cytokinique 
et membranaire.

DC Lym. T



Premier signal

• Dépendant du calcium et 
de la calcineurine.

• La reconnaissance par le 
TCR du CMH-Peptide 
aboutit aux signaux 
permettant le passage de 
G0 à G1 du cycle cellulaire.



Second signal

Signal 1 de reconnaissance1
CMH     TCR

CD86/CD80 CD28
2 Signal 2 de costimulation

3 Signal 3  de polarisation cytokinique 
et membranaire.

DC Lym. T



Premier + Second signal

L'action conjointe du signal 1 et 2 aboutit à la synthèse de l'IL2 et de la chaine 
alpha du récepteur a I'IL-2 (CD25)

En absence du signal de co-stimulation les lymphocytes T deviennent anérgiques



Le troisième signal

Signal 1 de reconnaissance1
CMH     TCR

CD86/CD80 CD28
2 Signal 2 de costimulation

3 Signal 3  de polarisation cytokinique 
et membranaire.

DC Lym. T
IL-2



3. Migration des cellules effectrices et infiltration du greffon

4. Phase d'agression du greffon



Les différents types de rejets



A) Le rejet hyperaigu

• Minutes
• Thrombose des vaisseaux du greffon
• Nécrose ischémique du greffon
• Causé par les anticorps préformés :

• Spécifiques ABO
• Spécifiques CMH (transfusion, grossesse, transplantation antérieure infections,

• Fixation des anticorps sur l’endothélium vasculaire du greffon 🡪 activation du système de complément et du système de 
coagulation 🡪 Lésions endothéliales et thrombose (prévention de la revascularisation)

• Rare actuellement car:
• Groupage sanguin ABO,
• Cross-match et recherche des DSA. (Bilan PréTransplantation).



B) Le rejet aigu

• Jours, semaines
• Deux phases : Sensibilisation et réaction
• Principale cause de rejet précoce
• Médiée par les lymphocytes T (parenchyme +++) et les anticorps spécifiques (Vaisseaux +++)
• CD8 🡪 Destruction directe de la cible
• CD4 🡪 Cytokines 🡪 Inflammation
• Les T réagissent aussi contre les vaisseaux du greffon
• L’atteinte vasculaire par les anticorps est due principalement à l’activation de la voie classique du complément 
• Implication des macrophage
• Dépôt du C4d au niveau des capillaires péritubulaires



C) Le rejet chronique

• Mois, années
• Perte progressive de la fonction rénale
• Se manifeste par un rétrécissement vasculaire (artériosclérose du 

greffon), fibrose du greffon
• Les T sont impliqués 🡪 Activation des fibroblastes et des CML vasculaires
• Principale cause de rejet
• Résiste aux traitements



Immunosuppression



Immunosuppression

Thérapie d’induction

Thérapie de maintenance

Traitement du rejet



La thérapie d’induction

• Le but est de délivrer une immunosuppression intensive au moment 
de la transplantation pour s'assurer que le système immunitaire est 
« en arrêt » en ce qui concerne les voies de signalisations lors de 
l’arrivée du greffon étranger.

• Des anticorps anti-lymphocytes T et / ou des antagonistes des 
récepteurs de l'IL-2 sont généralement utilisés.



La thérapie de maintenance

• Si l'immunosuppression est rompue, le transplant sera 
immunologiquement rejeté.

• Par conséquent, les receveurs de greffe doivent généralement être 
maintenus sous médicaments immunosuppresseurs pour le reste de leur 
vie.

• Un équilibre doit être atteint entre un amortissement adéquat de la 
réponse immunitaire pour empêcher le rejet du greffon tout en limitant la 
toxicité du médicament et également le maintien d'une réactivité 
immunitaire suffisante pour que le patient puisse faire face aux infections.

• En règle générale, les inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus ou 
cyclosporine), les inhibiteurs du métabolisme des purines (azathioprine ou 
mycophénolate mofétil) et les inhibiteurs de mTOR (rapamycines) sont 
souvent utilisés en association avec des stéroïdes.



Le traitement des épisodes de rejet

• Le rejet humorale peut être traité avec :
• L'immunoglobuline intraveineuse,

• La plasmaphérèse

• L'anticorps anti-CD20 « rituximab ».

• Une variété d'agents anti-lymphocytes T immunosuppresseurs sont 
également couramment utilisés.



Les agents anti-T tels que les anticorps anti-CD3 sont largement utilisés. La chaîne α du récepteur de l'IL-2 (CD25), 
exprimée par les lymphocytes T activés, représente une autre cible exploitable.
Le basiliximab est un anticorps anti-CD25 chimérique (région V de souris, région C humaine) particulièrement 
bénéfique dans la prévention du rejet aigu d'une greffe de rein lorsqu'il est utilisé en association avec la cyclosporine 
et des corticostéroïdes.

Un autre agent biologique anti-lymphocyte T efficace est le bélatacept, une protéine de fusion du domaine extracellulaire 
de CTLA-4 avec la partie Fc de l’IgG1 humaine dans laquelle deux remplacements d'acides aminés dans CTLA-4 fournissent 
une capacité accrue à bloquer l'activité du CD80 / CD86 (inhibition de la costimulation)
Dans les essais cliniques de phase III, ce médicament s'est avéré aussi efficace que la cyclosporine avec moins d'effets 
néfastes sur les reins.

L'azathioprine, souvent utilisée, elle inhibe la synthèse des acides nucléiques et a un effet préférentiel sur les réactions 
médiées par les lymphocytes T.
La cyclosporine est un peptide cyclique hydrophobe neutre de 11 acides aminés généré par le champignon Beauveria 
nivea. Issu d’un groupe de métabolites fongiques qui a considérablement amélioré la survie des greffons en 
transplantation humaine et est également bénéfique dans le traitement des troubles immunologiques grâce à leur 
capacité à cibler les lymphocytes T. Elle fonctionne comme un inhibiteur de la calcineurine et bloque sélectivement la 
transcription de l'IL-2 dans les lymphocytes T activés.

Comme la cyclosporine, le tacrolimus est un inhibiteur de la calcineurine qui bloque diverses activités des lymphocytes T 
et des cellules dendritiques, mais (à nouveau comme la cyclosporine), il présente l'inconvénient d'être néphrotoxique à 
des doses élevées.



Les rapamycines (sirolimus et évérolimus) sont également des macrolides, mais contrairement au tacrolimus, elles bloquent 
les signaux mTOR induits par la combinaison de l'IL-2 avec son récepteur.
Le sirolimus est un produit de Streptomyces hygroscopicus tandis que l'évérolimus est un dérivé 2-hydroxyéthyle substitué 
du sirolimus. 

Encore un autre groupe d'immunosuppresseurs sont les promédicaments mycophénolate mofétil et mycophénolate 
sodique, qui, lorsqu'ils sont métabolisés en acide mycophénolique, inhibent l'enzyme inosine monophosphate 
déshydrogénase nécessaire à la prolifération des lymphocytes.



Le groupage sanguin ABO

• La première greffe rénale humaine, tentée en 1933 par un chirurgien russe, a 
échoué à cause d’une discordance de groupe sanguin entre le donneur et le 
receveur a provoqué un rejet presque immédiat.

• En effet, les réactions de rejet de greffe les plus intenses sont souvent dues aux 
différences de groupe sanguin ABO entre le donneur et le receveur. Les 
antigènes des groupes sanguins sont exprimés sur les globules rouges (GR), les 
cellules épithéliales et les cellules endothéliales…

• De ce fait, cela nécessite que le donneur et le receveur soient d'abord testés 
pour la compatibilité ABO.

• Si le receveur porte des anticorps dirigés contre l’un des antigènes du groupe 
sanguin du donneur, le tissu transplanté subira une lyse rapide médiée par des 
anticorps dans un processus appelé rejet hyperaigu (voir les planches 
précédentes)

• Pour cette raison, la plupart des transplantations sont effectuées entre des 
individus avec un groupe sanguin ABO correspondant.



Compatibilité CMH entre donneur et receveur
• En fonction du type de tissu et de la difficulté de conservation, la compatibilité CMH 

entre les donneurs potentiels et un receveur doit être évaluée.

• Le premier choix des donneurs est généralement les parents ou les frères et sœurs 
de premier degrès, suivis des autres membres de la famille.

• Les tests CMH les plus rigoureux sont menés dans les greffes de moelle osseuse

• Des tests sérologiques ou moléculaires peuvent être utilisés pour déterminer la 
compatibilité HLA, appelés : typage tissulaire. Le choix dépend quelque peu de 
l'organe ou du tissu en question et du temps disponible. 

• Les tests moléculaires offrent une plus grande spécificité et une résolution plus 
élevée que les tests qui caractérisent sérologiquement les molécules du CMH. 

• Même lorsque les antigènes du CMH sont identiques, le tissu transplanté peut être 
rejeté en raison de différences à divers autres locus, y compris le locus mineur 
d'histocompatibilité.

• Le rejet basé uniquement sur des différences d'histocompatibilité mineures est 
généralement moins vigoureux, mais peut encore conduire au rejet du greffon. Par 
conséquent, même dans les cas d'appariements identiques au HLA, un certain degré 
de suppression immunitaire est généralement encore nécessaire.



Compatibilité croisée ou Cross-Match

• La présence de tout anticorps préformé contre les alloantigènes de donneurs potentiels doit 
être évaluée chez le receveur.

• Ce type de test est appelé cross-match et constitue le niveau le plus important de test de 
compatibilité qui se produit avant le transfert d'organes solides;

• Un cross-match positif signifie que le receveur a des anticorps contre les protéines HLA 
exprimées par le donneur et que ceux-ci sont susceptibles de conduire à un rejet hyperaigu.

• Le statut peut changer chez un individu. (transfusion, grossesse, infection, transplantation)

• Pour cette raison, les cross-matchs sont toujours effectués peu de temps avant le transfert 
d'un tissu de donneur potentiel.

• La technique la plus couramment utilisée aujourd'hui est via le Luminex. Qui permet aux 
cliniciens de déterminer plus précisément quels anticorps anti-HLA spécifiques au donneur 
sont présents chez le receveur avant la transplantation.

• L'importance d'un appariement croisé soigneux a été montrée dans une étude 
fondamentale de 1969, où jusqu'à 80% des patients transplantés rénaux avec un 
appariement croisé positif ont connu un rejet de greffe presque immédiat, alors que 
seulement 5% des patients avec un appariement croisé négatif en avaient résultat.



• A. Luminex single antigen : chaque microsphère, identifiable par un spectre d'émission unique lors d'une 
excitation par le laser rouge, est couplée à un allèle HLA spécifique. Après incubation avec le sérum du 
patient, la fixation d'anticorps anti-HLA sur une ou plusieurs microsphères est révélée par un anticorps 
secondaire couplé à un fluorochrome (la phycoérythrine). L'intensité du signal, après excitation de la 
phycoérythrine par le laser vert, reflète le titre de l'anticorps dirigé contre l'allèle HLA porté par la 
microsphère.

• B. Crossmatch cytotoxique : le sérum du patient est mis en présence des cellules du donneur, avec du 
complément. Si le titre élevé et les propriétés physicochimiques de l'anticorps (IgG3 >> IgG1 > IgG2 > IgG4) 
permettent l'activation du complément in vitro, celui-ci induit la lyse des cellules du donneur, révélée par un 
marqueur de mort cellulaire. Un crossmatch cytotoxique positif avec un sérum récent ou du jour contre-
indique formellement la transplantation. 

• DSA : donor specific antibody.




