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LA GREFFE DU REIN 

Je pourrais ajouter fort peu de choses aux rapports eloquents de la littc. 
ture francaise sur l'homotransplantation renale. 

Cependant, dans certains secteurs de la recherche clinique, nous a \ (  
orient6 nos efforts dans une direction quelque peu diffirente. Je vais do 
avec vous, concentrer mon attention sur trois sujets sp6cifiques. 

Tout d'abord, j'aimerais dire un mot des resultats obtenus 1'Univer. 
de Colorado depuis le debut de notre programme. Notre premier matiriel I 

nique peut 6tre divisd en diffirents groupes de patients. 
1" Nous avons opdr6 trois jumeaux monozygotes il y a 7 mois, 3 ans I 

et 4 ans 1/2. Tous sont en vie. 
2" Nous avons plusieurs fois rapport6 le sort de 64 patients qui ont rc 

un rein d'un donneur vivant entre novembre 1962 et mars 1964. Tous 
patients de ce groupe, qui sont encore en vie, ont actuellement dipasse 
2 ans 112 a 4 ans de survie. Vous voyez ici la courbe de survie de ce grot1 
La moitii exactement sont encore en vie. Tous ont maintenant une foncl 
rdnale acceptable. 

Dans notre experience, avec ces 64 patients, les r6sultats diffkrent col 
ddrablement suivant que le donneur 6tait apparent6 ou non. Prks des 213  
46 patients qui ont requ un rein apparent6 sont encore en vie aujourd'll 

De plus, 2 patients seulement sont morts au-deli du 6' mois post-0p1 
toire. Par contre, sur 18 patients qui ont repu un rein non apparentd, 6 -! 

lement ont vdcu plus d'un an, 4 plus de deux ans et 3 seulement sont en('( 
actuellement en vie. 

Les bons rdsultats obtenus pour les cas apparentis pourraient s'expliquer ! par le fait que la chance d'obtenir accidentellement un bon donneur est beau- 
coup plus grande au sein de la famille que dans une population non appa- 
rentie. Pour verifier cette hypothkse, tous les survivants de cette sdrie et leurs 

I donneurs respectifs, furent etudies r6trospectivement du point de vue anti- 
1 genique, par le D' TERASAKI, de Los Angeles. De plus, tous les patients encore 
1 en vie aprks 2 ans subirent une biopsie chirurgicale de la greffe a ce moment- 
li. 

Le matdriel histologique fut class6 en fonction de la qualiti de sa preser- 
vation, et cette classification comparie I celle obtenue par TERASAKI sur la 
base du matching antigdnique. Un tres haut degri de correlation fut ktabli 
rrltre la qualitd du matching antigenique et le degre de preservation des 
reins aprEs deux ans. 

Encouragis par cette decouverte, nous avons entrepris, a Denver, une 
seconde sdrie de transplantations ou le donneur etait choisi par TERASAKI. 
Dans le groupe des patients apparentis, le choix fut nettement limiti par le 
numbre restreint de donneurs disponibles au sein de la famille. Dans le groupe 
non ap~arentd, la reserve de donneurs potentiels etait comprise entre 50 et 
l i l O  personnes. C'itait la le resultat d'un programme mis au point avec la pri- 
>on de 1'Etat du Colorado. 

26 de ces derniers cas furent opdres il y a plus d'un an. Les patients de 
cette sirie qui requrent un rein non apparente, ont eu un sort approximative- 
mcmt aussi favorable que ceux qui requrent un rein d'un membre de leur 
famille. Ceci suggtre que le matching antiginique prospectif peut 6tre capa- 
b l ~  d'ameliorer les risultats. 

On peut, avec raison, se demander pourquoi l'amdlioration des r6sultats 
n'a pas 6te plus importante. La riponse a cette question est devenue de plus 
erl  plus claire pour ceux qui travaillent dans ce domaine. En effet, les agents 
~nimuno-suppresseurs couramment employds nous extorquent, en terme de 
mortalite, une amende ilevde. 

18 chiens subirent une autotransplantation rknale dans la fosse iliaque 
contro-latdrale. Ces chiens furent traitis aux immuno-suppresseurs exactement 
romme s'ils avaient reeu de viritables homogreffes. La courbe de survie de 
re\ chiens, durant la premiere annke, ressemble ktroitement a celle obtenue 
p n  homotransplantation humaine. Le taux des pertes fut s6vkre pendant les 
~remiers temps et l'infection en fut la cause principale. De plus, nous avons 
rantinu6 a perdre des animaux, meme longtemps aprks l'opdration. Ici, prati- 
(pement, tous les d i c b  peuvent &re attribuds a la toxiciti des immuno-sup- 
irrsseurs puisqu'il n'y avait pas de barrikre immunologique. 

La conclusion de cette 6tude et des observations faites chez les receveurs 
I1 nous faut dire que les resultats obtenus en employant des donnciir ilumains d'une homogreffe, est Claire : nous avons un urgent besoin d7agents 

vivants dans cette premiere skrie de 64 patients, le f ~ ~ r e n t  alors qu'aucl' ' lmrnuno-suppresseurs nouveaux et meilleurs. C7est ce but que depuis long- 
rnGthode n'6tait disponible pour ddterminer l'histocompatibilitd. lelnps nous poursuivons au laboratoire. 



Depuis un an et demi nous travaillons sur une preparation anti-ljr,ll,l 
cytaire dont j'aimerais mentionner quelques details. Ce sirum est l,rGl,,, 
chez le cheval par immunisation contre du tissu lymphoide de chien ou (1'1 f , ,  

humain. Des ganglions lymphatiques, des thymus ou des rates sont rinqc-. 
par perfusion intra-arterielle dans le cas des rates - broyks et passis dan. ,I, 
filtres de dimensions dicroissantes. Les cellules, finalement obtenues. .,,,,, 
suspendues en solution physiologique ; elles consistent pour 90 a 99 II , I ,  
lymphocytes, le reste etant constitui de granulocytes. L'immunisation s ' c l l , ,  
t u ~  par voie sous-cutanee, habituellement une fois par semaine. 

La production d'anticorps chez le cheval est contr616e par le titrage (1,. 
leuco-agglutinines ; il est a noter que les titres obtenus sont superposalll, 
qu'ils soient mesures au moyen de leucocytes d'origine obtenus d'un culol 
centrifugation, qu'il s'agisse de lymphocytes purs recueillis au niveau , i l l  

canal thoracique. Cette dernitre observation suggbre, d'emblhe, que t l c , l  

n'avons pas obtenu un anticorps anti-lymphocyte absolument spicifique. 
La quantitd de cellules nicessaires a l'immunisation s'est rivil6e criticlrI8 

Au debut, quand nous nous servions de moins de 5 milliards de cellules 1 
injection, nous n'obtenions que de modestes ilivations du titre des antic01 , 
Plus tard, en utilisant jusqu'a 100 milliards de cellules, ces titres se 
6levis rapidement de 1 pour 1 6  000 i 1 pour 32 000, comme chez ce chc,\.l 
immunisd par du tissu humain. Lorsque de grosses doses d'antigbnes sont I I 1 

lisdes depuis le ddbut, un serum trks riche en anticorps peut itre obtenu 11,.  
20 h 75 jours. 

Ce serum ou ce plasma a l'dtat brut etait toxique, tuant environ 113 i l l  

chiens chez qui il etait administre par voie intra-pkritoniale. Ceci poul < I I I  

s'expliquer en partie par la presence d'importantes quantitbs d'hbmo-ap,l~i 
tinines. Cette toxicit6 fut eliminie en adsorbant le serum de cheval contrr $ 1 1  - 
globules rouges et du sirum de chien. L'adsorption ultirieure contre - 
cellules hdpatiques ou rinales n'en accrut pas l'inocuit6, mais reduisit de i,i~ 1 1  

drastique le titre des leuco-agglutinines. Ces dernibres constatations indiqu~ I 
Cgalement la non sp6cificit6 du serum ; elles suggkrent aussi qu'un nom 1 1 1 1 1 -  

adbquat que (1 serum anti-lymphocytaire pourrait itre a serum all I 

humain s ou (( serum anti-chien >I. 

Par la suite, nous avons tent6 d'identifier les fractions actives de 1 

sdrums, utilisant la chromatographie sur colonnes, l 'ele~tro~horkse ou 1.1111 
muno-dlectrophortse. Les fractions actives se trouvent dans la gamma-(! 
globuline, la T-equine-globuline et la bita-globuline. 

Une autre mdthode appropriee a la production de masse est basds sur 1 
saturation en sulfate d'amonium. Voici une globuline anti-huma'ne ainsi p14 
parie, contenant les composants gamma, T-equine et b6ta. Cette globuline 
kt6 utilisde en elinique. 

Tous ces *roduits anti-lymphoides - plasma. serum ou globuline - pro 
voquent une lymphopinie lorsqulils sont administrhs par voie intra-p6rilll 
ndale, intra-veineuse, sous-cutanhe ou intra-musculaire. 

J'ai dijH mention& que la globuline purifiee n'avait que peu ou pas ( i t *  

toxicit& aiguS cliniquement observable. I1 y a cependant une complicatioll 
potentielle qui mirite une attention sp6ciale. Si chez I'animal les drogues ant!. 

11 tnphocytaires sont donnees par voie intra-veineuse. des depbts, decelables au 
l~iicroscope dlectronique, apparaissent au niveau des glom6rules de 2 /3  des 
.I timaux. En utilisant la voie intra-musculaire ou sous-cutanee, ce ph6nomene 
., )parait chez un animal sur 3. Ces dep6ts reprhsentent de la globuline de che- 
, 11.  de la gamma-globuline et le complement de 1'hGte. Bien qu'il n'ait pas 
,,I train6 d'azotdmie ou de protiinurie, il dresse la menace d'une nephrite de 
\lasugi si I'on envisage un traitement de longue durde. 

Une autre possibilitk de morbidite a long terme reside dans I'eventualite 
( 1  une maladie serique. Il y a cependant des raisons de croire que ce risque ne 
.t ra pas prohibitif. Voici les titres des prhcipitines anti-protkines de cheval 
I~~esurds chez des chiens recevant de la globuline de cheval non immunise. En 
( 1 1  ux semaines, une 6livation marquee se manifeste, atteignant environ 1 pour 
!;6 ; par contre l'on n'observe qu'un accroissement trks long et tres minime 
.I I'on utilise de la globuline de cheval immunisb. 

Ceci suggtre que les propriitks immuno-suppressives des produits anti- 
i!rnphocytaires ne dirigent la reponse de 11h6te qu'aux proteines ktrangkres. 
(:.tte constatation confirme d'ailleurs les observations semhlables de GRAY. 
\!ONACO et RUSSEL et de LEVEY et MEDAWAR, au sujet des vertus d'auto- 

,I)  tidotes de tel serum. Cliniquement, la menace d'une maladie skrique peut 
PI .e dkcelie par la mesure des pricipitines ou en suivant les titres des himo- 
r l ;  glutinines vis-a-vis de globules rouges de moutons. Cette dernitre technique 
p~alue chez 17homme la reponse a l'antigbne de Forrsman des protbines iqui- 
111 s. 

Les propribtis immuno-suppressives des produits anti-lymphocytaires sont 
fa iles a ddmontrer. Je ne m'y Gtendrai donc pas. 

La survie moyenne que voici fut calcul6e en accordant chaque chien un 
rl :dit maximum de survie de 70 jours. Puisque de nombreux animaux vecu- 

. rc lt plus longtemps, les chiffres indiquks ici sont donc plut6t pessimistes. 

Je voudrais surtout attirer votre attention sur certains points qui ont d'im- 
pc,rtantes implications cliniques. 

Tout d'abord l'addition de la thymectomie au traitement par l'A.L.S. et 
.o  1 utilitb. 

Ensuite, les meilleurs resultats sont obtenus par la therapeutique combinee 
ini et post-ophratoires. Lorsque le traitement ne commence que le jour de 
1'1 peration ou se limite a la pdriode pr6-opiratoire, les risultats sont midiocres. 

Enfin, un mot de l'inter-action de l'A.L.S. et de l'azathioprine. 

J'ai d i j i  soulign6 que la globuline anti-lymphocytaire, administrde a par- 
ti1 du jour de l'intervention, n'avait qu'un effet trbs faible. I1 en est de mime 
-i la seule therapeutique consiste en l'administration d'un mg/kg par jour 
d'i~zathio~rine. Si cependant ces deux formes inefficaces de traitement sont 
a+ociees, une amilioration sensible des risultats se manifeste. Ces constata- 
lions sont appuydes par les etudes quelque peu differentes rapportdes par 
I , r -VEZ et MEDAWAR. De la meme fapon, nous avons dimontrd la protection 
[l'l~omogreffes orthotopiques du foie ainsi que nous en discuterons demain. 

J'aimerais maintenant resumer ces observations, en soulignant particulie- 
rrlrlent leurs applications cliniques possibles. 



1" I1 est clair que ces agents anti-lymphocytaires sont de p~~;. . ,  ,, La t h d r a p e ~ t i ~ u e  anti-lymphocytaire a dti egalement appliquee h 5 autres 
in~muno-suppresseurs quoique leur efficacitd soit y e l q u e  peu moindrt. . ,, ,,,lrients, victimes d'un rejet tardif. L'un d'eux est mort de difaillance renale. 
celle de l'azathioprine. I autres sont encore en vie. L7application clinique que nous avons entreprise 

11. cette globuline hdtirologue ne constitue nullement un encouragement i son 
2 0  11s peuvent i tre utilisis en combinaison avec l'azathio~rine. ,Il~lisation h vaste ichelle. Ce medicament est actuellement hautement exDiri- 
3O Les rneilleurs r6sultats sont obtenus par le traitement pr i  ,, , . 1 11' 11'81 et cOmporfe un risque encore incomplbtement e'valui. 

operatoires. : Je vous remercie. Mesdames, Messieurs. de votre attention. 

4" La thymectomie ne potentialise pas leur activiti pour autant q u ~  ,.! * 
puissions 17affirmer. 

5 "  11s comportent un risque potentiel double, a savoir la maladie s(.1-1,, ,,. 
et la ndphrotoxiciti. 

6O Pour toutes ces raisons ci-dessus mentionnkes, 17usage le plus justitt, 1,. 9 
ces substances semble i t re  celui d'agents adjuvants associe's aux me'dicalil t 1.- j 
habituels pour une piriode relativement courte. .-.4 a 

C'est dans cette perspective que la globuline anti-lymphocytaire a et4 i l l  I t. 

se'e i Denver, dans le traitement de nos patients, aprbs homo trans plan^.^ i t , l l  

re'nale. 

Cette globuline possddant un titre de leuco-agglutinine de 1 pour 16  1 1 1  

a it6 administrie, dans 12 cas recents d'homotransplantation, en comme 
cette midication de 5  35 jours avant l'operation. La dose variant de 2 i 
I.M. a 8td donnie quotidiennement pendant environ 2 semaines aprks 1 ' 1 1  t 

vention, ensuite tous les deux jours, puis deux fois par semaine et, enfin i ! 

fois par semaine. La globuline a it6 employee comme adjuvant au traitci 
standard & base d'azathioprine. Nous avons utilise le moins de stiro'ides 
bles. La formation d'anticorps humains contre les proteines de cheval 
appre'ciie p3r la mesure des titres des prdcipitines et des herno-agglutii 
contre les globules rouges de mouton. 

Chez un patient, qui n'a jamais eu de rejet. les titres se sont 61ev6i I ' l r  

crainte d'une maladie sirique. nous avons alors commenci un traitei I I I  

stiroi'de 5 petites doses. 

Ces 12 patients vont tous bien, d'un mois i~ 5 mois 112 aprks la tran-j,l In 
tation. Tous ont recu des reins de donneurs apparentis. L' immuno-SU~,~II -. 
sion standard donnie aux 8 premiers de ces patients a i t6 ajoutie dura~it t>*; 

63 premiers jours post-opiratoires. Le traitement fut moins bigoureux I 16 
dans aucune sirie comparable de patients pricddemment traitds h Dr~l\t.r 
Les doses quotidiennes d'azathioprine furent moindres. L'amelioration la I >  11 

sensible fut notie avec la prednisone, dont bien moins de la moitii des ( 1 1  

habituelles fut nicessaire. Par ailleurs, ce benefice n'a e t i  nullement din111 11 

par une perte de la fonction renale ainsi qu'on a pu le constater d'aprr. 1~ 
clearances de criatinine et les azotimies. 

Ainsi que je l'ai mentionnd prdcddemment, nous n'avons diplord a L i l . i l  

dicks dans le groupe trait6 par la globuline, contrairement aux 2 h 7 1111~1. 

dans chacune des sbries pricidentes couvrant la mime piriode. 


