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as well as long-term outcomes, including graft survival, were analyzed.
Results: Recipients were predominantly male in both groups (69.6%
versus 83.3%). Recipients in the related group were younger than those
in the unrelated group (39.80 versus 56.56 years). Related grafts
showed more HLA matching than unrelated grafts (4.45 versus 1.64).
The occurrence of DSA after transplantation was slightly lower in the
related graft (16.1% versus 19.4%). Graft survival at 1, 3, 5, and 10
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Conclusion: Kidney transplant survival rates are broadly similar
between spouses and related living donors. This suggests that spousal
donation can compensate for the scarcity of cadaveric donation,
particularly in Morocco.
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Introduction

Depuis bien longtemps, il a été prouvé que la transplantation rénale est le traitement de choix pour I'insuffisance
rénale terminale (IRT) en raison de I'amélioration de la qualité et de la durée de vie des patients ainsi que la baisse
du co(t des soins (1,3). Elle est possible grace au don de rein provenant de donneurs vivants (DV) ou de donneurs en
état de mort encéphalique (EME). Dans la littérature, les greffes de rein de DV ont de meilleurs résultats que les
greffes de rein en EME en raison de la qualité de la fonction rénale initiale et du temps d'ischémie froide plus court
de l'organe (4,5).
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Pour encadrer la transplantation rénale a partir de DV, chaque pays a élaboré ses propres lois et réglementations. Ces
lois peuvent varier considérablement d'un pays a l'autre en ce qui concerne les types de dons génétiqguement non
apparentés autorisés (2,6,7). Au Maroc, la loi n° 16-98 régit les pratiques liées au don d”organes. Elle autorise le
prélevement d'organes sur une personne vivante uniquement a des fins thérapeutiques pour un receveur déterminé,
incluant les membres de la famille tels que les ascendants, les descendants, les fréres, les sceurs, les oncles, les tantes
ainsi que leurs enfants. Le prélévement peut étre également réalisé en faveur du conjoint du donneur, a condition
que le mariage ait été conclu depuis au moins un an (8).

Dans le contexte actuel de pénurie d’organes, le recours accru a des donneurs vivants non apparentés comme
donneurs de rein est une tendance mondiale, et les conjoints constituent une source importante de donneurs vivants
génétiquement non apparentés, mais émotionnellement liés (9). Bien qu' un certain nombre d'études antérieures aient
montré que les résultats des greffes entre époux sont similaires a ceux des greffes a partir de donneurs vivants
apparentés, a notre connaissance, aucune étude marocaine ne s'est penchée sur cet aspect. La présente étude a pour
objectif de comparer les résultats a long terme de la transplantation rénale provenant de donneurs conjugaux a ceux
de donneurs vivants apparentés afin de savoir si de telles transplantations peuvent étre considérées comme une
option sdre pour améliorer 1"éligibilité des patients & une transplantation d”organes dans notre pays.

Patients et méthodes

Patients

Il s'agit d’une étude rétrospective menée au service de transfusion, d'immunologie et de thérapie cellulaire au Centre
Hospitalier Universitaire Ibn Sina. Entre janvier 2001 et mai 2022, nous avons effectué le suivi immunologique de
117 patients dont le donneur est leur conjoint.

Ces patients sont issus des services de néphrologie aprés une évaluation clinique, biologique et radiologique. Tous
ces patients éetaient identiques ou compatibles en groupage ABO avec leurs donneurs. Durant cette période, 36
patients ont été greffés avec le rein de leur conjoint. Nous avons comparé ces patients avec 56 patients transplantés
avec le rein d'un donneur apparenté. Le bilan immunologique effectué comprenait le typage HLA du donneur et du
receveur, la recherche et I'identification des anticorps anti-HLA chez le receveur et le cross-match lymphocytaire.

Nos patients ont regu un traitement d’induction a base de thymoglobuline en cas d'immunisation préalable et de
basiliximab en cas de greffe HLA identique ou chez un patient naif. Le traitement immunosuppresseur d'entretien
comprenait des corticoides, du mycophénolate mofétil et du tacrolimus. Il s'agissait de greffes ABO compatibles et
sans DSA avant la greffe.

Typage HLA

Avant 2018, le typage HLA (A, B, DRB1, DQB1) était réalisé par la PCR-SSP (One Lambda) conformément aux
instructions du fabricant. Les réactions étaient analysées par le logiciel Fusion version 3.2. A partir de 2018, nous
avons utilisé la RT-PCR (Linkseq) conformément aux instructions du fabricant. Les réactions étaient lues a l'aide
d'un logiciel "SureTyper" (One Lambda). Pour ces techniques de biologie moléculaire, I"”ADN était extrait a partir
du buffy coat en utilisant le kit commercial Qiagen® (QlAamp® DNA Blood Mini Kit).

Recherche des anticorps anti-HLA

Le dépistage et I'identification des anticorps anti-HLA ont été réalisés par la technique Luminex, avec le réactif
Labscreen™ Mixte et Single Antigen (One Lambda). Le dépistage des anticorps était réalisé systématiquement pour
tous les sérums conservés dans notre biotheque. Tout dépistage positif était suivi d’une identification pour
déterminer la présence éventuelle d’anticorps spécifiques du donneur (DSA).

Cross-match lymphocytaire

Le cross-match lymphocytaire a été effectué selon la méthode de lymphocytotoxicité dépendante du complément
(LCT). Il a été réalisé en présence et en absence de dithiothréitol (DTT) pour identifier I'isotype des anticorps (IgG
ou IgM) et en présence et en absence d'antiglobuline humaine pour augmenter sa sensibilité. Les lymphocytes T et B
du donneur ont été séparés du sang périphérique a I"aide de billes immunomagnétiques de One Lambda, couplées a
des anticorps spécifiques des lymphocytes T (anti-CD2) ou des lymphocytes B (anti-CD19).
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Analyse statistique

Les fréquences, les moyennes + 1’écart-type, les médianes avec leurs quartiles et les valeurs P ont été déterminés a
I"aide du logiciel SPSS pour Windows, version 13.0. Les fréquences ont été comparées a 1’aide du test du chi carré
de Pearson ou du test exact de Fisher, selon le cas. Les moyennes et les médianes ont ét€ comparées a 1’aide du test
de Student. La survie des patients et des greffons a été déterminée statistiquement a I"aide de la méthode de Kaplan-
Meier. Une valeur de P inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Résultats

Dans notre étude, les receveurs étaient majoritairement des hommes dans les deux groupes (69,6 % versus 83,3 %,

P = 0,217). Les receveurs de la greffe apparentée étaient plus jeunes que les receveurs de la greffe entre conjoints,
avec une différence statistiquement significative (39,80 ans versus 56,56 ans, P = 0,000). En revanche, I'dge des
donneurs était comparable dans les deux groupes (52,77 ans versus 56,56 ans ; P = 0,331).

L analyse des résultats a montré également que le nombre d'identités HLA dans la greffe apparentée était
significativement plus élevé par rapport a la greffe non apparentée (4,45 versus 1,64 ; P = 0,000). L'apparition des
DSA aprés la greffe était 1égérement plus faible dans la greffe apparentée en comparaison avec la greffe non
apparentée, mais statistiquement non significative (16,1 % versus 19,4 % ; P = 0,780).

Dans notre échantillon, la médiane de suivi post-greffe dans les deux groupes était de 61 mois [44 - 98,5]. Pendant
cette période, il y a eu 4 décés parmi les patients; deux dans chaque groupe. Deux patients ont succombé au COVID-
19, un autre a un traumatisme créanien, et le dernier a un infarctus du myocarde. Il y a eu plus de pertes de greffon
dans les greffes apparentées que dans les greffes non apparentées (4 versus 3 ; P= 1). La perte du greffon était
définie suite au déces du patient ou au retour en dialyse chronique (tableau 1).

Selon I'analyse de Kaplan-Meier, les taux de survie du greffon & 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans étaient respectivement
de 98,2 %, 96,4 %, 96,4 % et 89,7 % dans les greffes apparentées et de 100 %, 100 %, 100 % et 92,1 % dans les
greffes non apparentées (P = 0,868 ; figure 1). Les taux de survie des patients a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans étaient
respectivement de 100 %, 100 %, 97,9 % et 93,7 % dans les greffes apparentées et de 100 %, 100 %, 100 % et 95,8
% dans les greffes non apparentées (P = 0,545 ; figure 2).

Tableau 1: Caractéristiques cliniques des greffes provenant de donneurs vivants apparentés et de donneurs non
apparentés (conjoints).

Variables Greffe apparentée Greffe non apparentée P (valeur)
(N=56) (N=36)
Sexe du receveur
e Femme 30,4% (17) 16,7% (6) 0,217
e Homme 69,6% (39) 83,3% (30)
Sexe du donneur
e Femme 64, 3% (36) 83,3% (30) 0,059
e Homme 35,7 % (20) 16,7% (6)
Age du receveur (ans) 39,80 56,56 0,000
Age du donneur (ans) 50,56 52,77 0,331
Evénements immunisants 50% (28) 50% (18) 1
Nombre d’identité HLA 4,45 1,64 0,000
Anticorps anti-HLA 53,6% (30) 52,8% (19) 1
DSA apreés la greffe 16,1 % (9) 19,4% (7) 0,780
Durée de suivi (mois) 54,00 [42- 86] 81 [58,50- 105] 0,800
Rejet aigu 7,3% (4) 6,1 % (2) 1
Patients décédés 3,6 % (2) 6,1% (2) 0,629
Perte du greffon 7,3% (4) 9,1% (3) 1

HLA : Human Leucocyte Antigen ; DSA : Donor Specific Antigen
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Figure 2: Courbe de survie des patients transplantés.
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Discussion

Malgré I'existence d'un plan national de promotion du don et de la greffe au Maroc, la pénurie persistante de reins
provenant de donneurs en EME reste un obstacle majeur qui entrave la prise en charge de I'IRT (10,11). Cela fait de
la transplantation rénale a partir de donneurs vivants une solution cruciale. Dans notre contexte, I'élargissement du
cercle des donneurs vivants non apparentés inclut uniquement les conjoints (8).

Notre étude a révélé que les femmes, en particulier les épouses, sont plus enclines que les hommes a devenir
donneuses vivantes de rein. En effet, les femmes représentent 83,3 % des donneurs dans le groupe des conjoints par
rapport a 69,6 % dans le groupe des greffes apparentées. Des taux plus élevés de femmes ayant donné un rein a leurs
conjoints ont été rapportés en Inde (90,7 % versus 66,1 %) (14). En revanche, ces taux étaient plus bas dans la
population norvégienne (65,8 % versus 56,5 %) (12) et japonaise (65,9 % versus 57,6 %) (13), mais restent toujours
en faveur des épouses. Certains soutiennent que cette tendance est impactée par des facteurs socioculturels et
psychologiques associés a la nature féminine d'apporter des soins a leurs proches (15). D’autres pensent que cette
disparité peut aussi étre attribuée & des influences socioéconomiques, étant donné que les hommes constituent le
sexe majoritaire dans la population active (16). Il est possible que cette observation découle des différences
biologiques plutdt que sociales entre les sexes. En effet, les femmes sont souvent incompatibles avec leur conjoint
ou leur enfant en raison du fait que la grossesse est un événement immunisant fort. Il est connu que les femmes
peuvent avoir plus de pré-DSA lors de grossesses antérieures. Tous les pré-DSA a faible titre ne sont pas nocifs,
mais peuvent néanmoins interdire la transplantation (13).

Lors de ’analyse de la répartition par sexe des donneurs et des receveurs de rein vivant dans différentes nations,
Kurnikowski et al. (16) ont noté que des pourcentages de femmes donneuses égaux ou inférieurs a 50 % ont été
constatés en Iran (22 %) (17), en Corée du Sud (42 %) (18), en Thailande (49 %) (19) et & Oman (50 %) (20). Une
telle hausse des dons de reins en faveur des femmes peut s'expliquer dans certaines régions par la valorisation du
role de la femme au sein de la famille, conduisant a une perception selon laquelle elles méritent un soutien familial
accru, y compris des dons d'organes. Dans d'autres régions, le don est rémunéré et légalement autorisé comme une
forme de commerce régulé, tel que c'est le cas en Iran (17).

Dans notre étude, bien que le groupe non apparenté ait présenté des taux de rejet plus bas, aucune différence
significative n’a été observée (6,1 % versus 7,3 % ; P = 1). On pense que le plus jeune age des receveurs apparentés
(39,80 versus 56,56 ; P = 0,000) peut constituer un facteur de risque d"une incidence de rejet plus élevée, expliqué
par la réaction du systeme immunologique qui est plus forte chez les receveurs moins agés (21). En revanche, le
groupe non apparenté avait un taux de perte de greffon plus élevé (9,1 % versus 7,3 % ; P = 1) qui peut étre associé a
I’apparition de DSA aprés la greffe, 1égérement augmentée par rapport au groupe apparenté, mais statistiquement
non significative (19,4 % versus 16,1 % ; P = 0,780).

La survie du greffon aprés une transplantation est un indicateur crucial de la réussite et de I'efficacité de la procédure
de transplantation. Dans notre étude, la survie dans le groupe des conjoints était & 100 % durant les 3 premieres
années avec une légére baisse a 10 ans (92,1 %). Les résultats sont assez similaires au Japon (22), ou la survie était
de 96,8 % a1l et 3 ans et de 86,5 % a5 ans. Les taux de survie en Iran (23), en Malaisie (24) et en Chine (21) étaient
Iégérement inférieurs. En revanche, la Corée (9) est en dernier lieu, avec les résultats les moins favorables, la survie
ayant progressivement diminué pour atteindre 60,6 % a dix ans (tableau 2).

Notre échantillon était constitué de donneurs et de receveurs compatibles ABO avec absence de DSA préformés
chez les receveurs. Ces résultats suggérent que les greffes ABO compatibles avec absence de pré-DSA pourraient
étre particulierement efficaces pour la préservation de la survie du greffon. Cependant, ce n'était pas le cas au Japon,
ou la majorité des dons entre conjoints étaient ABO incompatibles. En outre, aucune donnée n'était disponible pour
I’absence et la présence de DSA préformés dans les études sélectionnées.

De maniére intéressante, plusieurs recherches ont indiqué des taux de survie du greffon comparables entre les
groupes de donneurs vivants apparentés et les groupes de conjoints (4,9,21,23,28), bien que le dernier groupe
présente un plus grand nombre d'incompatibilités HLA. Ces études proviennent de diverses régions et incluent
différentes tailles d'échantillon et protocoles d’immunosuppression. Dans notre échantillon, malgré la différence
statistiqguement significative du mésappariement HLA (1,64 versus 4,45 ; P = 0,000), les taux de survie du greffon
des donneurs conjoints sont comparables a ceux des donneurs apparentés. Les pourcentages de survie du greffon a 1
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an, 3 ans, 5 ans et a 10 ans étaient comparables dans les deux groupes sans différence statistiquement significative
(P=0,868), ce qui indique une excellente performance initiale, avec une stabilité élevée dans les deux groupes.

Dans la littérature, plusieurs facteurs ont été associés aux taux de survie de greffons similaires entre les groupes de
conjoints et les donneurs apparentés, tels qu’une puissante immunosuppression (29), un état médical plus sain du
donneur et donc un greffon de bonne qualité (30), et des ages similaires des conjoints (31). De plus, les liens
émotionnels forts ne sont pas uniquement basés sur des liens de sang. Un fort attachement émotionnel et
psychologique entre conjoints peut également conduire a une meilleure observance du traitement post-greffe et a une
gestion plus attentive de la santé globale du receveur (28).

Tableau 2: Résultats de certaines études sur la survie du greffon rénal chez les époux et les apparentés.

Survie du greffon

Epoux Apparentés
Temps apreés Temps apres
Référence N transplantation (année) N transplantation (année) 0 ABO Protocole 1S
1 3 5 10 1 3 5 10

Iran 2006(23) 61 |91 86 433 | 91 85 NS C IC,’ N AM,
Stéroide
IC, AM,
Stéroide Anti-
CD25,

Japon 2008 (22) 64 | 96.8 96.8 86.5 NP |959 881 865 NS | C-NC IC (ajout de
Anti-CD20
Plasmaphéres,
splénectomie
si ABO NC)

Corée 2009 (9) 77 809 774 606 | 722 931 892 784 |06l |C IC, ~AM,
Stéroide

Chine 2017(21) 50 94 66 95,5 099 ) ¢ Ic, ~~AM,
Stéroide

Malaisie 2019(24) 32 88 109 94 0,26 | C IC,‘ . AM,
Stéroide

N : Nombre de patients greffés ; IS : Immunosuppresseurs ; IC : Inhibiteur de la calcineurine ; AM : Antimétabolite ;
C : Compatible ; NC : Non compatible ; NP : Non précisé ; NS : Non significatif

Conclusion:

Les taux de survie des greffes rénales sont similaires, que les donneurs soient apparentés ou conjoints, ce qui
suggere que les reins provenant de donneurs émotionnellement connectés peuvent constituer une solution efficace
pour pallier la rareté des dons cadavériques, en particulier dans certains pays comme le Maroc. Malgré une
compatibilité HLA peu idéale dans les transplantations entre conjoints, cette option reste une source importante de
reins de donneurs vivants.
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