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Plus de la moitié des patients inscrits sur les listes d’attente de transplantation
rénale possèdent dans leur sérum des anticorps anti-HLA. La transplantation rénale
chez ces patients doit être effectuée avec un maximum de compatibilités et sous
couvert d’un traitement immunosuppresseur lourd. Il faut trouver un rein adéquat,
c’est-à-dire un rein dont les antigènes HLA ne soient pas reconnus par les anticorps
anti-HLA du malade. La transplantation de ce type de malade est possible, mais
la durée d’attente est très longue, se comptant en années. Ainsi, 5 ans après leur
inscription en liste d’attente, un tiers seulement de ces malades a pu être trans-
planté, et un autre tiers est toujours en attente [1].

Une fois transplantés, ces patients constituent une population à risque par rapport aux
patients non immunisés avec plus de rejets aigus et une moins bonne survie du greffon.

Il est donc important de proposer à ces patients une thérapeutique visant à dimi-
nuer ou faire disparaître les anticorps anti-HLA. De nombreux protocoles ont uti-
lisé les échanges plasmatiques [2] ou des techniques d’immunoadsorption couplées
à l’administration d’immunosuppresseurs [3], avec des taux de succès variables et
une fréquence non négligeable d’effets secondaires.

Nous rapportons ici l’utilisation dans le domaine de la transplantation d’organes
des immunoglobulines polyvalentes à usage intraveineux (IVIg).

REJETS ET ANTICORPS ANTI-HLA

L’existence d’anticorps anti-HLA d’isotype IgG dirigés contre les molécules
HLA de classe I du greffon est très étroitement corrélée à la survenue de rejets
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sévères et à un pronostic très défavorable de la greffe [4], et est recherchée par la
technique du cross match ; ce test consiste à mettre en contact les lymphocytes du
donneur d’organes avec le sérum du receveur, puis à mettre en évidence l’éven-
tuelle fixation des anticorps, soit par cytotoxicité après ajout de complément, soit
par cytométrie de flux après ajout d’un anticorps anti-immunoglobulines humaines
marqué. La positivité d’un tel cross match par cytotoxicité est reconnue unanime-
ment comme une contre-indication formelle à la transplantation. Par contre, une
positivité isolée en cytométrie de flux, sans cytotoxicité associée, ne s’associe qu’à
une augmentation de fréquence, modeste, des épisodes de rejet, sans traduction
sur la survie du greffon à moyen terme [5].

L’utilisation de techniques ELISA de détection de ces anticorps anti-HLA, plus
sensibles que la technique classique de cytotoxicité, a montré que l’existence
d’anticorps anti-HLA est bien corrélée, alors même que les greffes sont effectuées
à cross-match négatif, à une augmentation significative de la fréquence des rejets
[6, 7] et à des lésions histologiques plus sévères, comportant notamment des
lésions vasculaires [8]. La survie du greffon à long terme est ainsi réduite dans
cette population de patients porteurs d’anticorps anti-HLA [9]. Ceci sous-entend
que, en plus des mécanismes classiques du rejet médiés par les cellules T, les anti-
corps jouent un rôle amplificateur du rejet, et sont probablement responsables des
lésions histologiques vasculaires observées. Ainsi, lorsqu’on effectue une greffe
de cœur HLA discordante sous faible dose de ciclosporine A chez des souris nor-
males ou déficientes en production d’anticorps, le rejet est-il plus précoce chez les
animaux pouvant synthétiser des anticorps [10].

L’existence d’anticorps anti-HLA chez un patient en attente de greffe est donc
responsable à la fois d’un retard à la greffe, du fait du nombre de greffons interdits
chez ces patients, et d’un pronostic moins favorable de la greffe.

IVIg

Les IVIg sont des préparations commerciales d’immunoglobulines G (IgG)
obtenues à partir d’un lot de plusieurs milliers de donneurs sains. Les IVIg sont
composés quasi exclusivement d’IgG entières, avec une proportion en isotypes
IgG1, IgG2, IgG3 et IgG4 comparable à celle observée dans les sérums humains.
La plupart des préparations commerciales sont constituées de monomères ou de
dimères d’IgG avec moins de 5 p. 100 d’IgG agrégées, un faible pourcentage de
fragments F(ab')2 et des traces d’IgM et d’IgA. Les IVIg à forte concentration ont
tendance à s’agréger ce qui peut être responsable d’effets secondaires lors d’une
administration intraveineuse. Pour éviter ce phénomène, trois traitements diffé-
rents peuvent être employés : traitement enzymatique (par la pepsine ± pH acide,
plasmine…), traitement chimique (réduction/alkylation, propiolactone…) ou frac-
tionnement (précipitation par PEG, adsorption par colonne DEAE sepharose…)
[11].

En fonction du procédé de fabrication, des molécules d’HLA solubles peuvent
aussi être détectées [12].

Leur administration s’est révélée bénéfique dans un certain nombre de maladies
telles le purpura thrombopénique idiopathique ou d’autres maladies d’origine
auto-immune, telles que les anémies hémolytiques auto-immunes, les neutro-
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pénies auto-immunes… [13] L’expérience clinique concernant la régulation
d’alloanticorps par les IVIg est beaucoup plus limitée et concerne essentiellement
des alloanticorps antiplaquettes survenant après transfusions plaquettaires multi-
ples [14].

Les mécanismes théoriques par lesquels les IVIg exercent ces actions sont
divers, et il est probable que différents mécanismes soient mis en œuvre dans dif-
férentes indications. Les IVIg, au contraire des anticorps, peuvent agir immédia-
tement ou de façon différée sur divers composants du système immunitaire
(tableau I) soit par l’intermédiaire du fragment F(ab')2 des IgG, porteur de deux
sites de reconnaissance spécifique de l’anticorps pour l’antigène, soit par le frag-
ment Fc qui fixe le complément (molécule C1q), se fixe à la protéine A du sta-
phylocoque, permet le transport à travers les membranes et contrôle l’intensité du
catabolisme des IgG. Ainsi, il a été décrit  :

– la neutralisation d’anticorps circulants, par le biais d’interactions idiotype-
anti-idiotype, comme dans l’hémophilie auto-immune [15] ;

– la saturation des récepteurs Fc ayant un effet d’inhibition sur la fonction des
cellules phagocytaires (monocytes, macrophages), comme dans le purpura throm-
bopénique idiopathique [16] ;

– l’inhibition de la sécrétion de nombreuses cytokines et autres médiateurs solu-
bles, comme dans l’angéite de Kawasaki [17] ;

– l’inhibition du dépôt tissulaire de certains composants du complément, comme
dans des maladies neuromusculaires [18] ;

– l’inhibition enfin de la prolifération des lymphocytes T et B avec inhibition
de la synthèse d’anticorps, données retrouvées essentiellement in vitro [19-21].

TABLEAU I. — EFFETS IMMUNOMODULATEURS DES IVIG 

1. À COURT TERME

Neutralisation d’anticorps circulants (région V)
Blocage des récepteurs Fc du système réticulo-endothélial (Fc)
Inhibition des lésions tissulaires induites par l’activation du complément (Fc)
Modulation de la solubilité et de la clairance des complexes immuns (Fc et V)
Modulation de la production de cytokines pro-inflammatoires (Fc et V)
Modulation phénotypique des leucocytes circulants (V* et Fc*)

2. À LONG TERME

Inhibition de certains clones B avec limitation de la synthèse d’anticorps (V)
Stimulation d’autres clones B (V)
Altérations des fluctuations spontanées des titres d’autoanticorps circulants (V, Fc*)
Modification du répertoire T (V, Fc*)
Sélection des répertoires fonctionnels T et B, notamment par modification des profils de

cytokines (V* et Fc *)
Suppression de la réaction du greffon contre l’hôte ; suppression de la synthèse d’allo-

anticorps (V et Fc)

Ces effets sont rapportés soit à des interactions liées à la partie Fc, soit à la partie reconnaissant l’anti-
gène (région V). Les mécanismes suspectés mais non encore démontrés sont indiqués par *.
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IMMUNISATION ANTI-HLA

Trois circonstances, transfusions, grossesse ou transplantation peuvent conduire
à une immunisation dans le système HLA. Cette immunisation est d’autant plus
forte en intensité (titre d’anticorps), plus polyréactive (nombre de spécificité anti-
HLA détectées) et plus prolongée lorsque ces circonstances sont combinées. Après
détransplantation d’un greffon rénal, moins de 10 p. 100 des patients développent
des anticorps anti-HLA en l’absence de transfusion. Si, pendant cette période, les
patients sont transfusés, 80 p. 100 d’entre eux développent alors des anticorps anti-
HLA à un titre élevé [22]. De même, si seulement 5 p. 100 des patientes s’immu-
nisent dans les suites d’une grossesse, ce chiffre passe à 50 p. 100 en cas de trans-
fusion [23]. Les transfusions isolées ne sont en fait responsables d’une
immunisation anti-HLA que dans 10 p. 100 des patients transfusés. Une immuni-
sation forte et durable est presque toujours la conséquence de l’association de
transfusions à une grossesse ou une transplantation.

Cette immunisation évolue au cours du temps de trois manières possibles :
– persistance des anticorps, même en l’absence de stimulations ultérieures ;
– disparition «  simple  » des anticorps ;
– disparition par un mécanisme actif, lié à l’apparition d’anticorps anti-anticorps
appelés anti-idiotypes [24].

La présence de tels anticorps anti-idiotypes est responsable d’une inhibition de
l’action des anticorps anti-HLA, par exemple dans un test de cytotoxicité [25], ce
qui explique leur effet bénéfique sur la survie du greffon après transplantation [26].

La présence démontrée, au sein des préparation d’IVIg, d’anticorps anti-
idiotypiques nous a conduit à étudier leurs interactions potentielles avec les anti-
corps anti-HLA.

IVIg ET ANTICORPS ANTI-HLA

Données immunologiques in vitro

Nous avons d’abord regardé si des préparations commerciales d’IVIg pouvaient
inhiber l’effet cytotoxique d’anticorps anti-HLA sur des lymphocytes humains
dans un test classique de lymphocytotoxicité (TLT). Celui-ci consiste à incuber le
sérum à tester avec des cellules cibles portant les antigènes HLA en présence de
complément, et à mesurer la présence ou l’absence de cytotoxicité après ajout d’un
colorant vital. Les cellules cibles proviennent d’un échantillon de donneurs de la
banque du sang. Vingt donneurs différents sont utilisés, et les résultats sont expri-
més, soit en valeur absolue (10/20 signifiant que les cellules de 10 des 20 donneurs
ont été lysées), soit en pourcentage de l’échantillon (50 p. 100). Nous avons réalisé
ce test de routine, avec ou sans ajout d’IVIg (Gamma-PEG, Pasteur-Mérieux,
Lyon).

Les sérums de 19 patients, possédant entre 3/20 et 20/20 d’anticorps ont ainsi
été étudiés [27]. Les résultats (fig. 1) montrent qu’in vitro, la cytotoxicité liée aux
anticorps anti-HLA baisse significativement (p < 0,0001). Près de la moitié des
sérums (8/19) voient leur cytotoxicité baisser de plus de 50 p. 100. Les autres bais-
sent de manière variable, et seul un sérum n’a pas été inhibé par l’ajout d’immu-



TRANSPLANTATION RÉNALE DE PATIENTS IMMUNISÉS 129

noglobulines polyvalentes. Ce même test a été effectué après titration des sérums,
en utilisant la dernière dilution de sérum ayant la même cytotoxicité que le sérum
non dilué ; tous les sérums voient alors leur pouvoir cytotoxique baisser de façon
significative. Il faut noter que les IVIg seules n’entraînent aucune cytotoxicité et
que leur ajout aux sérums immunisés n’a jamais entraîné de majoration de la cyto-
toxicité.

Le mécanisme précis de l’interaction entre IVIg et anticorps anti-HLA a été mis
en évidence par étude de la fixation des anti-HLA à des lymphocytes humains en
cytométrie de flux [28]. Les IVIg ne se fixent pas sur les lymphocytes, mais inhi-
bent la fixation des anticorps anti-HLA à leurs cibles. Ces résultats sont retrouvés
en utilisant des fragments F(ab')2 d’IVIg, évoquant la présence, au sein de ces
IVIg, d’anticorps anti-idiotypiques dirigés contre les anticorps anti-HLA. Ceci a
été confirmé en démontrant qu’une faible fraction des IVIg se fixe spécifiquement
sur des fragments F(ab')2 d’anticorps anti-HLA et que l’activité inhibitrice de cette
fraction est plus de 10 fois supérieure à celle des IVIg totales [29]. Cette technique
de purification a de plus l’avantage d’éliminer les éventuelles molécules HLA
solubles présentes au sein des IVIg [12].

Données immunologiques in vivo

Nous avons ensuite initié une étude pilote in vivo pour étudier l’effet de perfu-
sions d’IVIg sur le titre d’anticorps anti-HLA chez des patients immunisés en
attente de greffe. Dix patients répondant aux critères suivants ont été sélectionnés  :
présence d’anticorps de type IgG anti-HLA de classe I à un taux stable depuis plus
de 6 mois, absence de toute transfusion ou traitement immunosuppresseur depuis
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FIG. 1. — Pourcentage d’inhibition de la cytotoxicité de 19 sérums par
les IVIg : 8 sérums (colonnes grises) sont inhibés à plus de 50 p. 100
et seul 1 serum n’est pas inhibé.



130 D. GLOTZ ET COLL.

plus de 6 mois, inscription sur une liste d’attente de transplantation, consentement
informé. Le taux d’anticorps anti-HLA était en moyenne de 50 p. 100 (30 à 90).
Aucun de ces patients n’avaient d’IgM anti-HLA ou d’autoanticorps. Ces patients
ont reçu des IVIg (Gamma-PEG, Pasteur-Mérieux, Lyon) à raison de 0,4 g/kg de
poids à 4 reprises pendant 4 dialyses consécutives et le taux d’anticorps anti-HLA
a été surveillé dans les semaines et mois qui ont suivi [30]. L’évolution du titre
des anticorps anti-HLA est représentée dans la figure 2. Dans plus de la moitié des
cas, l’administration d’IVIg est suivie d’une baisse importante et prolongée due la
cytotoxicité par anticorps anti-HLA. La cinétique de cette baisse était variable d’un
patient à un autre, mais un taux stable était obtenu trois semaines après adminis-
tration des IVIg. Cette baisse de la cytotoxicité est corrélée en cytométrie de flux
à une disparition de la fixation des anticorps anti-HLA aux lymphocytes T. 

Une étude similaire, réalisée chez des patients immunisés en attente de trans-
plantation cardiaque, a montré une efficacité équivalente, identique à celle obser-
vée avec des plasmaphéréses répétées, mais sans les complications de celle-ci [31].

La baisse de cytotoxicité obtenue dans notre étude se prolonge pendant plusieurs
mois, bien au delà de la durée de vie des IVIg injectées, et suggère donc une modi-
fication du répertoire immun de ces patients. Nous avons pu démontrer l’apparition
d’anticorps anti-idiotypes chez certains de ces patients qui pourraient être respon-
sables de cette inhibition prolongée des anticorps anti-HLA. Sur un plan plus géné-
ral, nous avons regardé si les IVIg n’entraînaient pas une modification importante
à long terme du répertoire en anticorps. À cet effet, nous avons mesuré, par un
test ELISA, la réactivité des sérums des patients traités vis-à-vis de fragments
F(ab')2 d’IVIg provenant du même lot que les IVIg injectées aux patients. La
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FIG. 2. — Évolution des anticorps anti-HLA après administration d’IVIg ; les résultats sont
exprimés en pourcentage de la valeur avant traitement (les flèches indiquent l’injection
d’IVIg).
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figure 3  représente la réactivité au cours du temps d’un patient avant et après cures
d’IVIg. La courbe évoque une réaction vaccinale. Un des mécanismes d’action des
IVIg serait donc une immunisation de l’organisme contre les IVIg elles-mêmes,
considérées comme des antigènes. La modification de l’activité anti-HLA observée
chez nos patients s’inscrirait alors au sein d’une modification plus générale du
répertoire, comme décrit après greffe de moelle osseuse [32].

IVIg ET TRANSPLANTATION

Transplantation après désimmunisation

À la suite de ce premier protocole et de la transplantation de quelques patients
[33], nous avons initié une nouvelle étude dont le but était désormais de transplan-
ter en urgence les patients répondeurs, dans les semaines suivant la désimmunisa-
tion. Douze patients ont été inclus, et 10 transplantations ont pu être réalisées après
succès de la désimmunisation. Ces patients étaient âgés de 28 ans en moyenne,
étaient en dialyse depuis plus de 9 ans, et avaient déjà bénéficié d’une transplan-
tation dans 8 cas.

Huit de ces patients ont été transplantés avec un rein de cadavre après une baisse
de leurs anticorps anti-HLA de 60 p. 100 (77-50) à  11 p. 100 (0-27), soit une
baisse moyenne de 85 p. 100 de leur taux d’anticorps (tableau II).

Deux patients ont été transplantés avec un donneur vivant apparenté, contre
lequel le cross-match était positif avant désimmunisation.

Le protocole immunosuppresseur associait IVIg, thymoglobulines pendant 10
jours, tacrolimus (introduit au dixième jour), Cellcept® et stéroïdes.

Un greffon a été perdu dans les heures suivant la transplantation par thrombose
artérielle, et un patient a perdu son rein à la suite de rejet. Tous les autres patients
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FIG. 3. — Réactivité d’un sérum de patient traité vis-à-vis des IVIg.
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(dont les deux ayant reçu un rein de donneur vivant) ont une fonction rénale nor-
male et n’ont eu aucun épisode de rejet, avec un suivi moyen de 16 mois (4-30).

Des études similaires ont été effectuées en transplantation cardiaque, démontrant
une baisse des anticorps anti-HLA de 33 p. 100 et une réduction du temps d’attente
avant greffe [31]. De plus, plusieurs transplantations ont pu être effectuées malgré
un cross match positif avant IVIg [34, 35], avec d’excellents résultats en associant
plasmaphérèses et IVIg. Ceci est particulièrement important pour les patients sous
assistance circulatoire, ou les transfusions multiples induisent quasi inéluctable-
ment une immunisation importante [36].

IVIg et prévention du rejet

Les IVIg ont été utilisés en prophylaxie du rejet chez des patients à risques tels les
hyperimmunisés, les deuxièmes greffes, les enfants ou encore les greffés cardiaques.
Outre leurs effets sur la synthèse des anticorps anti-HLA, plusieurs autres méca-
nismes pourraient être mis en jeu, tels l’inhibition par les IVIg de la réponse proli-
férative T aux alloantigènes [37], la modulation des fonctions des cellules T-CD8 +
[38] ou la potentialisation de l’effet de la ciclosporine A [39].

Une étude rétrospective a été réalisée sur 21 patients immunisés recevant une
première greffe rénale [40]. Ces patients ont reçu des IVIg à la posologie de 0,4 g/
kg pendant les 5 premiers jours de la greffe associés à un quadruple traitement
immunosuppresseur séquentiel (stéroïdes, azathioprine et sérum antilymphocytaire
pendant 10 jours avec introduction de ciclosporine à J8). Le taux de survie des
greffons à 2 ans était de 95 p. 100, résultat meilleur que celui rapporté dans la lit-
térature pour ce groupe à risque (environ 80 p. 100).

Une étude pédiatrique portant sur 52 enfants a démontré une amélioration à 1,
2 et 3 ans de la survie du greffon rénal (95 p. 100, 95 p. 100 et 88 p. 100 contre
88 p. 100, 79 p. 1 000 et 79 p. 100) chez un groupe d’enfants à risque pour le cyto-
mégalovirus (CMV) traités par IVIg, par rapport à un groupe à faible risque
(enfants séropositifs avant greffe), et ce sans changement significatif des infections
à CMV [41].

TABLEAU II. — CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS ET ÉVOLUTION DE LEUR TAUX D’ANTICORPS.
LES 2 PATIENTS TRANSPLANTÉS AVEC UN DONNEUR VIVANT APPARENTÉ SONT EN ITALIQUE

PATIENT ÂGE
DURÉE 
EER

TAUX 
D’ANTICORPS

ANTICORPS 
AVANT IVIG 

(P.100)

ANTICORPS 
APRÈS IVIG 

(P.100)

BAISSE

(P.100)

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

31
27
32
15
18
47
46
19
29
21

4,9
7,9

12,5
3 0
1,1
7 0

28 0
9 0
6 0

12 0

0
1
1
1
0
1
1
1
1
2

60,00
56,67
60,00
50,00
50,00
76,67
70,00
56,67
10,00
10,00

26,67
13,33
0,00
0,00
3,33

23,33
20,00
13,33
0 00
0 00

55,56
76,47

100,00
100,00
93,33
69,57
71,43
76,47

100 00
100 00
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Une étude randomisée portant sur 41 patients transplantés pour une deuxième
greffe rénale a été menée utilisant les IVIg en prophylaxie [42]. Les patients étaient
sous un quadruple traitement immunosuppresseur. Vingt-et-un patients ont reçu
0,4 g/kg/j d’IVIg pendant les 5 premiers jours de la greffe. Le taux de survie à
5 ans était significativement plus élevé dans le groupe de patients traités par les
IVIg (68 p. 100 contre 50 p. 100 dans le groupe contrôle).

En transplantation cardiaque, une étude similaire a montré que la survie de 16
patients immunisés traités au moment de la greffe par plasmaphéréses et IVIg était
identique à celle de patients non immunisés [43].

IVIg et traitement curatif du rejet

Les IVIg sont enfin parfois utilisées comme traitement curatif du rejet, notam-
ment chez certains patients dont l’état général semble difficilement compatible
avec un traitement par anticorps antilymphocytes [44, 45]. Il s’agit de rejets
cortico-résistants, souvent liés à l’apparition d’anticorps anti-donneur, avec lésions
vasculaires. Les IVIg pourraient ici agir, soit par neutralisation des anticorps se
fixant à l’endothélium, comme démontré dans le modèle de rejet vasculaire de la
xénogreffe discordante [46, 47], soit en bloquant l’activation de la cellule endo-
théliale, étape fondamentale de la constitution des lésions histologiques [48].

CONCLUSION

Malgré le manque d’études contrôlées, les IVIg prennent peu à peu place dans
l’arsenal thérapeutique de la transplantation rénale. Si leur utilisation pour permettre
la greffe de patients immunisés est maintenant bien établie, leur rôle, en association
avec les autres thérapeutiques immunosuppressives, dans la prévention ou même le
traitement du rejet, reste à définir chez une fraction de la population transplantée.
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