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OBJECTIFS

Identifier les différentes complications médicales précoces survenant au cours
de la transplantation rénale.

Identifier les complications inhérentes aux différents immunosuppresseurs
utilisés.

L’incidence de ses complications sur la survie globale des patients et la survie
du greffon rénal.
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LA TRANSPLANTATION RENALE

1 — Introduction

La transplantation rénale (TR) est aujourd’hui le traitement de suppléance qui
offre, lorsqu’elle est possible, la meilleure espérance de vie aux patients atteints
d’insuffisance rénale chronique (IRC) terminale.

Comparée a I'espérance de vie des patients inscrits sur la liste d’attente et non trans-
plantés, celle des patients transplantés est doublée dans une étude réalisée aux Etats
-Unis [1]; et triplée dans une étude britannique et cela malgré un risque de décés plus
élevé dans la période postopératoire immeédiate [2].

Une greffe rénale réussie est aussi considérée comme la meilleure option en terme
de qualité de vie [3].

Dialysés ou en attente de dialyse, les patients la réclament, convaincus que la greffe
leur permettra de retrouver une vie « normale ».

Rancon du succés de la transplantation rénale, le nombre de candidats potentiels
augmente plus vite que le nombre de transplantations réalisées, créant et aggravant
une situation de pénurie absolue et relative.

En dehors des probléemes posés par le risque de rejet, les suites d’'une transplantation
rénale peuvent étre émaillées de diverses complications qui peuvent entre autres
mettre en jeu le pronostic fonctionnel du greffon.

Il est classique de séparer le suivi des transplantés rénaux en deux périodes.

La période postopératoire précoce couvrant la premiére année qui suit la trans-
plantation [4].

- La deuxieme période est considérée comme tardive ; au-dela de la premiére
année de la transplantation.

Les complications sont surtout immunologiques (dominées par le rejet aigu de l'allo-
greffe), infectieuses (liées a une immunosuppression maximale en début de trans-
plantation) et parfois chirurgicales.

Les résultats de la période précoce se sont trés nettement améliorés durant les der-
niéres anneées: grace aux nouveaux traitements immunosuppresseurs, I'incidence du
rejet aigu a diminué aux alentours de 10 %, les rejets récidivants ont quasiment dis-
paru et la survie actuarielle des greffons est de 90 a 95 % a 1 an dans la majorité des
centres.

La période tardive commence aprés la premiere année. Le risque de rejet aigu y est
faible et 'immunosuppression allégée.

Les complications sont surtout cardiovascu-laires, néoplasigues, métaboliques et os-
seuses. Elles sont pour la plupart provoquées ou aggravees par le traitement immu-
nosuppresseur au long cours.
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2 - Sélection des receveurs

Au cours de la derniere décennie, on a pu observer un bouleversement des indica-
tions de la transplantation rénale.

En premier lieu, on peut considérer qu’il n'y a plus vraiment d’age limite pour réaliser
une transplantation rénale, la principale limitation provenant de la pénurie d’organes.
A I'heure actuelle il n’existe plus de contre-indication absolue et définitive & la trans-
plantation rénale. Deux situations doivent cependant étre envisagées avec beaucoup
de circonspection :

- D’une part, l'intime conviction qu’'une mauvaise compliance thérapeutique gréve-
ra quasi inéluctablement les chances de succés d’une transplantation d’organe.

- D’autre part, les antécédents de psychose car a I'occasion des rechutes, la com-
pliance thérapeutique deviendra aléatoire et I'avenir de la transplantation incertain.

Les contre-indications absolues mais temporaires sont les infections tant qu’elles
ne sont pas parfaitement contrélées et les cancers en évolution.

La durée de la période de recul nécessaire avant d’envisager une nouvelle transplan-
tation est de deux ans pour la plupart des cancers et de cing ans pour les formes les
plus sévéres, mais la prédiction a I'’échelon individuel est difficile.

Fait intéressant, le délai d’attente a recommander est aussi de deux ans pour les
patients qui ont présenté un syndrome lymphoprolifératif lors d’'une premiére trans-
plantation.

Les contre-indications relatives (et en particulier I'athérosclérose sévere), quant a
elles, augmentent le risque de morbidité et de mortalité : leur évaluation exacte n’en
est que plus importante.

Cette phase d’évaluation des contre-indications éventuelles a la réalisation d’'une
transplantation rénale peut parfois conduire a une indication de greffe multiorganes,
par exemple de greffe rein-foie en cas de cirrhose post hépatiqgue associée ou de
greffe rein-coeur en cas d’insuffisance cardiaque sévere associée.

L’infection par le VIH n’est plus considérée comme une contre-indication car des
résultats tres encourageants ont été obtenus, méme si le recul demeure encore
insuffisant [5-6].

L’introduction des derniéres générations de molécules antirétrovirales, en particulier
des antiprotéases du VIH, ayant transformé le pronostic vital et la qualité de vie de ces
patients, la transplantation rénale est devenue envisageable chez des insuffisants ré-
naux terminaux séropositifs pour le VIH.

Selon les recommandations actuelles, la greffe peut étre envisagée chez un sujet
recevant un traitement antirétroviral bien toléré si le taux de lymphocytes CD4 est
supérieur a 200/mm3 et que la charge virale VIH est indétectable depuis au moins
3 mois [5].

Une des principales caractéristiqgues de la transplantation de ces sujets tient aux inte-
ractions pharmacocinétiques particulierement intenses entre les antiprotéases, puis-
sants inhibiteurs des cytochromes P450 3A, et les inhibiteurs de la calcineurine.
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2.1. Evaluation et préparation du receveur

L’évaluation du receveur potentiel d’'une transplantation d’'un rein, qu’il soit de cadavre
ou de donneur vivant, est une étape fondamentale dans la réalisation d’'une transplan-
tation. Elle comprend trois étapes :
L’évaluation du receveur potentiel d’'une transplantation d’un rein, qu’il soit de cadavre
ou de donneur vivant, est une étape fondamentale dans la réalisation d’'une transplan-
tation. Elle comprend trois étapes :

2.1.1. Information

Cette étape initiale consiste d’abord en une information la plus objective possible sur
les avantages mais aussi sur les risques de la transplantation (mortalité, échec, infec-
tion sévere, morbidité, etc.) puis, en collaboration étroite avec le médecin responsable
du suivi en dialyse, en une appréciation des motivations du candidat et de sa com-
pliance thérapeutique future, et enfin en une évaluation des bénéfices qu’apportera la
transplantation par comparaison avec les techniques de dialyse notamment en fonc-
tion de I'age.

2.1.2. Etude du dossier

L’étape suivante est I'étude précise du dossier du patient pour définir son age physio-
logique, la néphropathie causale, I'état des voies excrétrices urinaires, la quantification
d’'une diurése résiduelle éventuelle, les facteurs de risques vasculaires (en particulier
le tabagisme), les antécédents infectieux, hépatiques (hépatites B, C), psychiatriques,
les antécédents chirurgicaux et les allergies connues a des médicaments.
Cette étude est complétée le cas échéant par des explorations destinées a apprécier

* les anomalies du bas appareil urinaire et I'existence d’un reflux vésico-urétéral :
Cystographie rétrograde, échographie vésicale.

« la fonction ventriculaire gauche : échocardiographie et fraction d’éjection isotopique.

* 'état des artéres coronaires : scintigraphie d’effort au thallium ou échographie de
stress puis coronarographie le cas échéant.

* I'état de l'aorte, des artéres iliaques et carotides : cliché d’abdomen sans préparation
de face et de profil, echodoppler, tomodensitométrie sans injection.

* 'état d'immunisation vis-a-vis du cytomégalovirus (CMV), du virus Epstein-Barr
(EBV), des virus des hépatites B et C, du VIH et de 'HTLV (human T- cell lympho
trophic virus), de la toxoplasmose, de la syphilis et du virus HHV-8.

Au terme de cette seconde étape, il est possible de :
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* Proposer parfois une intervention chirurgicale préalable :

- Néphrectomie en cas de polykystose rénale, d’'infection des voies urinaires
a répétition, de néphropathie due aux analgésiques ou aux herbes chinoises.

- Cure d’un anévrisme de l'aorte.

- Correction d’'une anomalie du bas appareil urinaire.
» Envisager les types d’anastomose vasculaire et urinaire a utiliser ;
» Définir les facteurs de risque vasculaire ;

* Informer le patient du risque de récidive de la néphropathie initiale (hyalinose
segmentaire et focale) ;

» Diagnostiquer et éradiquer un foyer infectieux méconnu (sinusite chronique, etc...) ;
» Evaluer le niveau de risque de morbidité et de mortalité de la transplantation.
2.2 - Immunologie

Elle comprend la définition du groupe érythrocytaire ABO, du groupe tissulaire HLA,
la recherche d’anticorps lymphocytotoxiques anti-HLA par différentes techniques
(cytotoxicité, Elisa, Luminex®) et danticorps anti-cellules endothéliales.
La pratique de transfusions préalables a la transplantation est désormais abandonnée
par la majorité des équipes.

Dans certains cas (patients hyperimmunisés), une préparation immunologique particu-
liere pourra étre proposée (perfusions d'immunoglobulines polyvalentes).

2.2.1. Systeme érythrocytaire ABO

Il est d'usage d’apparier receveur et donneur dans le systéme érythrocytaire ABO.
Il n’est tenu aucun compte de la compatibilité Rhésus. Quant au réle exact de la com-
patibilité dans le systeme Lewis, il n’est pas parfaitement défini.

2.2.2. Compatibilité HLA

Les résultats des transplantations de rein de cadavre sont d’autant meilleurs a long
terme que la compatibilité HLA entre receveur et donneur est étroite [7].

Toutefois, ce bénéfice est désormais plus modeste méme s’il reste significatif sur le
plan statistique. Il convient donc, pour les premiéeres transplantations, de mettre en ba-
lance les risques réels d’une attente de greffe prolongée et les bénéfices modestes
d’'un appariement HLA de bonne qualité. Il apparait prudent cependant d’éviter cinq ou
six incompatibilités. En revanche, les résultats des secondes transplantations sont
d’autant meilleurs que 'appariement HLA est bon [8].
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2.2.3. Anticorps anti-HLA lymphocytotoxiques

lIs peuvent apparaitre aprés une ou plusieurs grossesses, transfusions et/ou trans-
plantations. La réponse anticorps anti-HLA peut varier dans le temps, en intensité
(taux des anticorps) et en largeur (pourcentage de réactivité vis-a-vis d’'un panel sélec-
tionné, couvrant la majorité des spécificités HLA de la population), d’ou la nécessité de
rechercher ces anticorps apres chaque exposition a des molécules HLA et d’en étu-
dier les modifications dans le temps.

Les patients qui possedent des anticorps Ig G dirigés contre plus de 80 % des lym-
pho-cytes T du panel sont dits « hyperimmuniseés ».

Ces anticorps peuvent perdurer ou disparaitre au cours du temps. La spécificité de
ces anticorps anti-HLA doit étre étudiée.

Si elle peut étre parfaitement définie, il convient d’éliminer parmi les donneurs poten-
tiels ceux qui possédent les molécules HLA contre lesquelles le receveur a développé
des anticorps. Si la spécificité des anticorps ne peut étre précisément définie (en cas
d’immunisation trop large), seul le cross-match (effectué par la technique de microlym-
phocytotoxicité en présence de complément) permet de conclure :

» S’il est négatif : la transplantation est possible (I'utilité clinique du cross-match par
cytométrie de flux reste a définir) ;

+ S’il est positif . cela contre-indique classiqguement la transplantation [9].
Toutefois, la signification d’'un cross-match positif n’est pas univoque : elle est sché-
matiquement fonction de la spécificité des anticorps détectés (anti-T, anti-B, anti-T et
anti-B, anti-classe I, anti-classe Il, auto-anticorps, etc...) ainsi que de I'ancienneté et
du nombre des sérums étudiés

» Un cross-match positif uniqguement en présence de lymphocytes T reste une
contre-indication absolue a la transplantation.

» Un cross-match positif en présence de lymphocytes T et B peut étre di a
des auto-anticorps sans spécificité anti-HLA qui n’ont aucun effet délétére sur le
résultat de la transplantation : ces auto-anticorps sont des Ig M qui réagissent
avec les cellules autologues et les cellules de la lignée K562 : ils peuvent étre
mis en évidence en utilisant 'agent réducteur dithiotréitol (DTT).

» Un cross-match positif uniguement en présence de lymphocytes B a une si-
gnification encore débattue selon qu’il s’agit d’auto-anticorps ou non [9].

» Enfin, le cross-match peut étre négatif sur le sérum le plus récent mais positif
sur un sérum « historique » (en général le plus large).

En utilisant cette combinaison, Cardella et al. [10] ont rapporté des résultats encoura-
geants qui ont été en partie confirmés par d’autres auteurs.
L’absence de série randomisée rend néanmoins les conclusions difficiles. La nature
des anticorps présents dans le sérum historique pourrait avoir une influence (Ig M ou
Ig G, anti-idiotypes, etc.).
Toutefois, des incertitudes persistent encore quant a I'utilisation optimale de ces
cross-matches positifs uniquement sur le serum historique (délai minimal entre
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le sérum historique et le plus récent, traitement immunosuppresseur a proposer, etc.).
Le cas des patients hyperimmunisés : Plusieurs solutions ont été proposées pour
permettre a ces patients d’étre transplantés :

* la répartition des sérums de patients hyperimmunisés dans plusieurs centres de
transplantation grace aux organismes de répartition des organes, ce qui permettrait de
transplanter des reins a cross-match négatif méme avec une compatibilité HLA
moindre ;

* 'organisation d’échanges de sérums entre différents pays ;
« attribution d’une priorité de répartition a I'’échelon national.

* la soustraction des allo-anticorps anti-HLA par échanges plasmatiques suivis de
cyclophosphamide ;

* l'immunoadsorption des anticorps anti-HLA sur des colonnes de Sephadex® recou
-vertes de protéine A staphylococcique [11];

* lidentification des donneurs compatibles par le principe de détection des incompa
- tibilités HLA acceptables ou des antigénes permis [12].

Ces différentes attitudes ont eu des succes variables et la plupart d’entre elles ne sont
encore qu’au stade de I'évaluation. Il convient toutefois de souligner que le nombre
des patients hyperimmunisés décroit considérablement depuis [lintroduction de
I'érythropoiétine. Le probléme le plus crucial est a I'heure actuelle celui des patients
qui ont eu des anti-corps anti-HLA et qui les ont perdus.

2.2.4. Transfusions pré transplantation

La constatation que les patients n'ayant jamais été transfusés avaient une survie de
leur greffon significativement moins bonne que ceux qui avaient été transfusés avant
la transplantation date de 1973 [13].

Accueilli initialement avec scepticisme, I'effet bénéfique des transfusions a par la suite
été généralement admis et des politiques de transfusions délibérées avant la trans-
plantation ont été mises en place. Le mécanisme exact de I'effet transfusionnel est
encore inconnu. Deux hypotheses ont été proposées :

. Un phénoméne de sélection négative (qui diminue les chances des patients
ayant développé des anticorps d’étre transplantés) ;

. Un phénoméne d’induction de tolérance par délétion clonale, induction de cel-
lules T suppressives, génération d’anticorps bloquants, induction d’anticorps anti-
idiotypiques, etc.

De méme, des incertitudes persistent quant au nombre idéal d’unités a transfuser
(nombre variant d'une a plus de vingt), et a la qualit¢ du sang a transfuser
(la présence de leucocytes est indispensable pour observer I'effet transfusionnel).
Enfin, les transfusions délibérées comportent un certain nombre de risques :
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. Risque de sensibilisation en particulier chez les femmes ayant eu plusieurs
grossesses ;

. Risques infectieux.

En 1986, des auteurs scandinaves ont attiré I'attention sur le fait que I'effet transfu-
sionnel avait disparu dans |'étude multicentrique scandinave sur la ciclosporine.
Ceci a par la suite été confirmé par Opelz et al. [14] a partir des données de la CTS
(Collaborative transplantation study), mais discuté par d’autres. Méme si cet effet est
encore retrouvé par certains auteurs, la plupart des équipes ont abandonné cette poli-
tique de transfusion délibérée.

2.3. - Evaluation du receveur potentiel d’un rein de donneur vivant

Elle comprend essentiellement les mémes étapes. L’évaluation psychologique est
sans doute plus cruciale dans ce cas surtout si 'on en-visage une transplantation dite
« préemptive ». Le traitement immunosuppresseur sera adapté en fonction du degré
de compatibilité HLA entre donneur et receveur.

3. Le Donneur

Le choix et la préparation du donneur sont d’'une importance capitale, qu’il s’agisse, et
c’est une évidence, d’un donneur vivant ou d’'un donneur cadavre.

3.1. Donneur vivant

Différentes catégories de donneurs vivants peuvent étre considérées pour la trans-
plantation. Les résultats a long terme sont tres nettement supérieurs dans le cas des
donneurs HLA identiques.

En ce qui concerne les transplantations effectuées avec des donneurs vivants appa-
rentés HLA-semi-identiques ou HLA-différents, les résultats sont statistiquement meil-
leurs que les résultats obtenus avec des reins de cadavre.

La remarque est vraie aussi pour les reins provenant de donneurs vivants non appa-
rentés (les conjoints). Les avantages de ce type de transplantation consistent donc en
une amélioration significative des résultats (probablement due a une meilleure qualité
des reins transplantés) et en la diminution, voire la suppression du temps de dialyse.
L’évaluation d’'un donneur vivant nécessite avant tout une information des risques
inhérents a la transplantation (mortalité et morbidité per-opératoire et post-opératoire,
nécessité d’'une surveillance ensuite).

La spontanéité et la sincérité de la motivation doivent étre appréciées par plusieurs
membres de I'équipe de transplantation, si possible au cours de plusieurs entretiens,
par un psychiatre ou un psychologue.

L’étape suivante consiste a éliminer formellement toute insuffisance rénale. Enfin,
lorsque la décision de transplantation est prise, on précisera le coté de la néphrec-
-tomie par une artériographie ou une tomodensitométrie [15].
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3.2. Donneur cadavre

Plus de 90 % des transplantations effectuées en France a I'heure actuelle proviennent
des reins de cadavre. En raison de la pénurie d’organes, la tendance actuelle consiste
a prélever des organes provenant de donneurs dits « marginaux », c’est-a-dire agés
de plus de 60 ans et présentant un ou plusieurs facteurs de risque tels qu’une hyper-
tension artérielle, un diabéete ou une créatininémie supérieure a 150 umol/l [16].

On peut également envisager de transplanter a un méme patient agé les deux reins
d’'un donneur age [17].

Il est aussi possible d’utiliser les reins de donneurs prélevés a cceur non battant [18].
Les résultats obtenus avec les reins de donneurs marginaux sont significativement
moins bons que ceux obtenus avec des donneurs plus jeunes.
On peut s’aider éventuellement des résultats d’'une biopsie effectuée au moment du
prélevement pour éviter de transplanter des reins dont le risque de non-fonction est
rédhibitoire [19, 20] : pourcentage de glomérules scléreux supérieur a 20 % [21], Ié-
sions de fibrose interstitielle, d’atrophie tubulaire et d’artériosclérose. De plus, l'intérét
de biopsies préimplantatoires de donneurs marginaux a récemment été évoqué pour
dépister non seulement les reins a ne pas greffer en raison de lésions histologiques
trop séveres, mais aussi les reins acceptables en monogreffe ou en double greffe en
fonction de l'intensité des Iésions histologiques observées [22].

4. LA GREFFE RENALE:

L’intervention consiste a placer le greffon dans I'une des fosses iliaques du receveur
(le plus souvent a droite).

Les anastomoses artérielles et veineuses sont faites en termino-latéral sur les vais-
seaux iliaques (le plus souvent iliaque externe), tandis que I'anastomose urinaire peut
étre réalisée soit en urétéro-urétéral, soit le plus souvent en urétéro-vésical.Le avec un
systeme anti reflux, grace a un court trajet sous muqueux (associé fréquemment a une
sonde JJ de protection transitoire).

5. LE TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR :

Les progres considérables réalisés au cours des 20 dernieres années sont dus a
I'effet combiné d’'une diminution trés significative de I'incidence des rejets aigus, té-
moin de l'efficacité de 'immunosuppression, et d’'une meilleure prévention des compli-
cations infectieuses qui témoignent, elles, d’'une trop grande efficacité de I'immuno-
suppression (23). Les enjeux actuels du traitement immunosuppresseur, induction de
tolérance mise a part, sont multiples. Ils visent une immunosuppression forte initiale,
efficace pour la prévention des rejets aigus, relayée par une immunosuppression de
maintenance, dont les bénéfices et inconvénients sont mesurés. Cette derniére doit
étre efficace pour contenir la partie immunologique de la néphro-pathie d’allogreffe,
mais aussi bien tolérée pour en améliorer I'observance. Sa néphrotoxicité doit étre li-
mitée et son impact sur I'incidence de tumeurs au mieux réduit.
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5.1 -LES MEDICAMENTS

5.1.1. Anticorps anti lymphocytaires

Les travaux de Woodruff (1963) avaient montré chez le rat la remarquable capacité
des sérums anti lymphocytaires (SAL) a diminuer les réactions d’'immunité cellulaire et
a prolonger les greffes de peau. Aprés leur premiere utilisation en transplantation
rénale humaine (Starzl 1966), de trés nombreux travaux ont précisé les propriétés et
les conditions d’utilisation de cette classe d'immunosuppresseurs (24,25).

5.1.1.1. Anticorps polyclonaux

Production :
Les antigenes utilisés sont des populations lymphocytaires de provenance variée : les
lymphocytes de la rate, du sang périphérique, du canal thora-cique d'abord utilisés ont
été abandonnés au profit du thymus ou de cultures de lym-phoblastes. L'animal utilisé
est le cheval, ou plus volontiers le lapin.

Effets secondaires :
les ALG/ATG sont en général bien tolérées, les techniques actuelles de purification
permettant d'éliminer les effets secondaires autrefois notés (température, érytheme,
thrombopénie), et les accidents graves du type réaction anaphylactique ou maladie
sérique, les sujets développant trés rarement des anticorps anti-protéine étrangeére.
Leur effet secondaire le plus important est 'augmentation du risque d'infections vi-
rales, surtout a CMV. Avant I'ére de la ciclosporine, on admettait que les ALG/ATG
amélioraient de 5 a 15% la survie du greffon & 1 an.
Actuellement elles sont utilisées surtout dans la période d'induction, associées aux
corticostéroides et a I'azathioprine ou mycophénolate mofétil, permettant l'introduction
retardée de la ciclosporine a un moment ou la fonction rénale est repartie.
Utilisées comme traitement d'un rejet aigu, les ALG/ATG entrainent un taux de réver-
sibilité d'environ 75%.

Anticorps anti lymphocytaires

1 Lymphoglobulines (cheval) Mérieux, Behring : 10 a 15 mg/kg/j
1 Thymoglobulines (cheval) Pharmacia-Upjohn: 15 mg/kg/j
O Thymoglobulines (lapin) Mérieux, Fresenius, Sang Stat : 1,5 a 2 mg/kg/j

5.1.1.2. Anticorps monoclonaux

La fusion d'un plasmocyte en provenance d'une souris immunisée contre un antigene
et d'une cellule myélomateuse donne un hybridome capable de produire des anticorps
monoclonaux (Ac Mo) spécifiques de l'antigene choisi (Kahan et Milstein 1975).
Par rapport aux polyclonaux, I'avantage des anticorps monoclonaux est évident : pro-
duction quasi illimitée et homogéne d'un anticorps ayant une spécificité déterminée et
immunosuppression "sélective" puisqu'il devient théoriquement possible d'agir sur les
différents composants de la réponse immune.
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Anticorps monoclonaux
OKT3 (Orthoclone®, Cilag): 5 mg/kg/j, ou "faible dose" 2 mg/kg/j
5.1.1.3. Anticorps dirigés contre les récepteurs de l'interleukine 2 :

(anti alpha-IL-2R(CD25)) : récemment commercialisés, ils donnent une immuno-
suppression plus spécifique que I'OKT3 ou I'ATG, la chaine alpha du récepteur a I'lL-2
n'étant exprimée que sur les cellules T activées.

- Le basiliximab (Simulect ®, Novartis) est un produit "chimérisé" (approxima-
-tivement 75% humain et 25% murin).

- le daclizumab (Zenapax ®, Roche) un produit "humanisé" (approximativement
90% humain et 10% murin).

La demi-vie du daclizumab est de 20 jours (26), et la saturation des récepteurs IL-
2 est maintenue a une concentration de 0,5 microgrammes/ml; pour le basiliximab, la
demi-vie est de 7 jours, et la saturation des récepteurs de I'lL-2 est maintenue a une
concentration de 0,2 microgrammes/I.
Les protocoles recommandés comportent une premiére administration en préopéra-
toire, et 3 a 5 administrations ultérieures en fonction de cette demi-vie. Mais de nom-
breuses variations sont en cours d'études.
Ces deux produits ont une efficacité comparable, réduisant d'environ 10 a 15%
I'incidence des rejets aigus (27), qu'ils soient introduits dans les associations
Néoral + stéroides, dans le classique triple traitement Ciclosporine + stéroides +
Azathioprine, ou Ciclosporine + stéroides + Mycophénolate  mofétil.
On note une tendance a un nombre plus faible de rejet cortico-résistants (28)
nécessitant un traitement par anticorps polyclonaux.

5.1.1.4. D’autres anticorps monoclonaux,

Dirigés contre d'autres cibles, sont en voie d'évaluation et d'introduction sur le marché
* Anticorps dirigé contre la molécule CD4

* Anticorps dirigés contre les adhésines :

- anti-ICAM-1 (Enlimomab, Boerhinger),

- anti-LFA-1 (Odulimomab, Pasteur Mérieux)

5.1.2. Les inhibiteurs de la calcineurine :

* Immunosuppresseurs puissants ; ils ont permis notamment dans les années 1980 le
développement des greffes cardiaques et hépatiques.

* Appartiennent encore a la plupart des protocoles en cours.
* leur métabolisme est hépatique (cytochrome P450), d’'ou de nombreuses interactions

médicamenteuses :
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- Ciclosporine - Tacrolimus

- Néphrotoxicité - Néphrotoxicité
- HTA - HTA

- Alopécie - Alopécie

- Diabétogene - Diabétogene
- Hirsutisme

- Hyperplasie gingivale
- Perturbations lipidiques

5.1.3. Les stéroides
» Effets secondaires connus (HTA, ostéoporose, ostéonécrose aseptique, amyotro-
phie, fragilisation cutanée, obésité, diabéte, perturbations lipidiques, ulcére, cataracte,

)

« Utilisés dans la plupart des protocoles et lors du traitement d’un rejet aigu

» Possibilité d’arrét secondaire, grace aux associations d’immunosuppresseurs et
permettant alors de limiter les effets secondaires au long cours (cardiovasculaire et
0sseux notamment) .

5.1.4. Inhibiteurs des bases purigues et pyrimidigues :

* Azathioprine :
- historiquement, le 2eme immunosuppresseur apres les stéroides
- effets secondaires : hématologiques et hépatiques

* Mycophénolate mofétil (Cellcept ®):
- efficacité supérieure

- Acide mycophénolique (Myfortic ®)
- effets secondaires : digestifs et hématologiques

5.1.5. Laclasse des inhibiteurs de mTOR

- SIROLIMUS (Rapamune ®)
- Evérolimus (Certican®)

- Non néphrotoxiques ; induisent des troubles lipidiques majeurs.

- Un effet antiprolifératif bénéfique a long terme sur la néphropathie d’allogreffe et
les proliférations tumorales.

- Un effet délétére a court terme en entrainant un retard de cicatrisation.
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5.1.6. Bélatacept :

Posséde deux originalités : son mode d’action et sa voie d’administration. En effet, il
n’est pas administré par voie orale comme les autres immunosuppresseurs au long
cours, mais par voie intraveineuse a intervalles reguliers (29).

5.2. Protocoles d'immunosuppression

La tolérance immunologique restant le but ultime mais encore inaccessible, les im-
munosuppresseurs recherchent la meilleure adaptation possible du greffon a son héte.
L'introduction de nouveaux produits au cours de la décennie 1990-1999 est a l'origine
de progres significatifs en ce qui concerne le contrdle du rejet aigu, et par voie de con-
séquence l'amélioration de la survie du greffon a moyen et long terme

5.2.1. Le traitement d’induction :

Pendant cette période qui dure les 3 - 4 premiéres semaines post-greffe, |'efficacité du
protocole est jugée par lincidence et la sévérité du rejet aigu.
Jusqu'au début des années 1990, le protocole d'induction le plus répandu était le
“triple traitement”, associant : & doses modérées corticostéroides (CS) + azathioprine
(AZA) + ciclosporine (CsA).

Le rejet aigu, survenant dans 30% a 40% des cas, était contrdlé dans les 2/3 des cas
par de fortes doses de corticoides, une petite proportion de rejets "cortico-résistants”
étant contrélée par les anticorps polyclonaux (ALG-ATG) ou monoclonaux type OKT3,
portant a 80% la réversibilité des rejets aigus.

Dans certaines équipes, l'induction "séquentielle" comportait I'utilisation d'ALG
pendant la premiere semaine, la CsA n'étant introduite qu'a la 2° semaine, lorsque

la fonction rénale est en voie de normalisation.

Chez les sujets a risques immunologiques (greffe itérative, mauvaise compatibilité,
présence d'anticorps), I'induction comportait les 4 produits associés des le premier
jour de la période post-greffe.

PROTOCOLES D'INDUCTION ----- > 1990
[."TRIPLE TRAITEMENT"

1. Methylprednisolone : 10 mg/kg/j IV x 3 jours, puis prednisone.
2. Anti métabolites : AZA 5 mg/kg a J1, puis 2 mg/kg/j
3. Ciclosporine :  2-3 mg/kg/j IV x 2j, puis 4 - 7 mg/j

II. Anticorps anti lymphocytaires :

* Polyclonaux Lymphoglobulines : 5-10 mg/kg/j IV x 7 -14j
* Thymoglobulines : 2,5 mg/kg/j IV x 7 -14j :
*OKT3:2-5mg/jIVXx10- 14|
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Au cours de ces derniéres années
- le mycophénolate mofétil (MMF) a supplanté 'azathioprine,

- les anticorps monoclonaux anti-IL-2R tendent a supplanter les anticorps

polyclonaux et I'OKT3,

- le tacrolimus est devenu tres compétitif par rapport a la ciclosporine,

- la place exacte du sirolimus est I'objet de nombreuses études.

Les combinaisons sont variables d'un centre a l'autre, mais toutes tendent a obtenir
une incidence de rejet aigu < 20% et une survie du greffon de 95% a 1 an.

Actuellement, le protocole d'induction le plus répandu comporte la combinaison :

* corticostéroides + mycophénolate mofétil + Inhibiteurs de la calcineurine (ciclospo-
rine ou tacrolimus).

L'adjonction d'anti-IL-2R améliore encore les résultats avec une incidence de rejet
aigu < 10%. Chez les sujets a haut risque immunologique, le recours a ATG/OKT3
reste conseillé.

Compte tenu de la toxicité rénale des inhibiteurs de la calcineurine, ciclosporine et ta-
crolimus, plusieurs équipes ont essayé de les supprimer et de leur substituer soit du
sirolimus, soit des anti-IL-2R : la survie du greffon a 1 an est identique, bien que l'inci-
dence de rejets décelés sur les biopsies soit supérieure. La meilleure maniere d'utili-
ser le sirolimus est I'objet de nombreuses études en cours, mais il est vraisemblable
gue le produit s'imposera comme l'immunosuppresseur de base, associé au myco-
phénolate mofétil et aux corticostéroides.

L'utilisation des ATG en association avec mycophénolate mofétil + corticostéroides
s'est révélée intéressante chez les sujets recevant des "reins marginaux" (pour les-
quels la ciclosporine est particulierement néphrotoxique). Lorsque la biopsie rénale
montre des lésions de rejet de type humoral/vasculaire, le recours aux plasmaphé-
reses associées a I'administration intraveineuse de gammaglobulines a été proposé.

5.2.2. Le traitement d’entretien :
A partir du 2° mois, la plupart des traitements d'entretien se font sur le schéma
suivant :

PROTOCOLES D'ENTRETIEN

1. Prednisone : 0,5 mg/kg/j le premier mois, puis diminuer de 0,1 mg/kg/j jusqu'a
0,15 mg/kg/j 0,1 mg/kg/j ultérieurement

2. Anticalcineurine : Ciclosporine : 4 - 7 mg/kg/j ou Tacrolimus: 0,05 — 0,1 mg/kg/j

3. Anti métabolites : mycophénolate mofétil : 1 - 2 g/j

A partir du 6°-12° mois, toutes les combinaisons pour alléger le traitement d'entretien
ont été essayées, avec le but de le réduire a 2, voire 1 produit.
Chaqgue centre a sa recette, d'autant que les buts peuvent varier : pour les uns, I'im-

32



portant est de pouvoir supprimer les anticalcineurines, en pratique la ciclosporine, de
facon a éviter la néphrotoxicité chronique; pour les autres, ce sont les cortico-
stéroides qu'il importe d'arréter, le pronostic vital de la greffe étant dominé par les
complications vasculaires favorisées par ces produits; un dernier groupe se préoccu-
pera de I'action des Anti métabolites sur la réplication virale et le risque de cancer.
L'analyse des données publiées se complique encore par le fait que pour certaines
équipes il s'agit de supprimer (plus ou moins rapidement) tel produit, pour d'autres de
simplement diminuer les doses, enfin pour certaines équipes de substituer un produit
a un autre (protocole de conversion, par exemple introduire un anti métabolite a I'arrét
de la ciclosporine).

Un des problémes des protocoles de suppression ou de conversion des immuno-
suppresseurs vient de la difficulté de prédire par des tests immunologiques les sujets
chez lesquels la modification est dangereuse ou non. En conséquence les conclusions
gue I'on peut tirer des nombreuses publications doi-vent rester prudentes (études ou-
vertes non randomisées, hétérogénéité des malades, criteres de rejet, modalités d'ar-
rét, etc...), d'autant plus que le recul insuffisant de nombreux essais n‘apporte pas de
réponse a la question essentielle qui est de savoir si les rejets aigus survenant apres
la modification du traitement mettent en jeu le pronostic a long terme du greffon.

La méta analyse de Kasiske permet de retenir les conclusions suivantes en ce qui
concerne les protocoles traditionnels incluant la ciclosporine:

- L'arrét de la ciclosporine est possible, au prix d'un nombre significatif d'épisodes
de rejet, mais la survie du greffon n'est pas significativement modifiée avec un recul
de 4 ans.

- L'arrét des corticostéroides est plus difficile : il existe une relation entre la sur-
venue des rejets aigus apres l'arrét des corticostéroides et une moins bonne survie du
greffon a moyen terme.

Dans une récente analyse, Opelz montre que les patients qui ont le meilleur pronostic
dix ans apres la greffe sont ceux chez lesquels la dose de ciclosporine 12 mois aprés
la greffe est entre 3 et 6 mg/kg, les doses < 3mg/kg correspondant a une sous immu-
no-suppression, et les doses > 6 mg/kg étant a I'origine d'une sur-immuno-
suppression et d'un risque de néphrotoxicité.

L'introduction du sirolimus suscite beaucoup d'espoirs du fait de son absence de né-
phrotoxicité et de son action antiproliférative (aussi bien sur le tissu vasculaire que sur
la progression des tumeurs). Les protocoles en cours d'étude devront préciser sa
place dans les traitements d'entretien et les résultats a long terme La recherche des
meilleurs "protocoles a faible toxicité" reste donc trés active, la tendance étant non pas
d'arréter tel ou tel produit, mais plutét d'associer plusieurs produits a doses faibles,
gu'il s'agisse de la phase d'induction ou de la phase d'entretien.

Il existe un consensus pour dire que ces modifications doivent étre adaptées au profil
de chaque malade, et particulierement prudentes chez les sujets a haut risque immu-
nologique. Il est heureusement possible que ces conclusions trés prudentes puissent
étre modifiées a partir des protocoles utilisant les nouveaux produits, en particulier le
Sirolimus.

Il est également possible que la mise au point de tests immunologiques (monitoring de
la réactivité des cellules T ? puisse sélectionner les sujets susceptibles de bénéficier
de ces améliorations.
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5.2.3. Le traitement du rejet humoral :

Les immunosuppresseurs que nous venons d’évoquer sont actifs essentiellement sur
les lymphocytes T. Or, les rejets humoraux médiés par les lymphocytes B sont de plus
en plus fréquents, d’'une part car ils sont mieux détectés grace au marquage par leC4d
et d’autre part car le nombre de patients immunisés au moment de la transplantation
ne cesse d’augmenter. Trois types de traitement sont utilisables, selon des modalités
d’administration encore imparfaitement validées en cas de rejet aigu humoral ou de
risque accru de rejet humoral :

e Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 (Mabthéra®) dont I'évaluation est en
cours ;

e Les immunoglobulines polyvalentes (IV-lg), qui par leurs actions multiples sont
utilisées pour désensibiliser certains patients immunisés contre des déterminants
HLA mais également en traitement du rejet aigu humoral;

e Les échanges plasmatiques qui permettent de diminuer rapidement le taux des

anticorps anti-HLA responsables du rejet aigu humoral(30).

5.2.4. Particularités des transplantations a partir d’un donneur vivant

Les transplantations DV ont des particularités qui peuvent influencer I'immuno-
suppression post-greffe. Le donneur est notamment « de bonne qualité », sans patho-
logie cardio-vasculaire ni facteur de risque vasculaire, son débit de filtration gloméru-
laire est bon, en régle supérieur a 80 ml/min, méme s’il a plus de 60 ans.
Le rein d’'un DV est soumis a peu de lésions d’'ischémie de reperfusion, en raison de
'absence de phase de réanimation et de mort encéphalique et d’'une ischémie froide
trés courte. De ce fait, le démarrage du greffon est généralement immédiat et le ni-
veau de fonction rénale, 'un des facteurs de prédiction du devenir a long terme du
greffon, est éleve.

5.2.5. Propositions pour un traitement optimal :

Si les études déja citées argumentent certains points, de nombreuses interrogations
subsistent concernant la conduite du traitement immunosuppresseur chez le receveur
d’un rein de donneur vivant. Des propositions issues de I'expérience clinique peuvent
cependant étre faites. Dans les transplantations de donneur vivant apparenté, quelle
que soit la compatibilité HLA a I'exception des transplantations HLA-identiques, ou de
donneur vivant non apparenté, il apparait raisonnable d’utiliser un traitement
d’induction par anticorps monoclonal anti-RIL2, voire par ATG dans les retransplanta-
tions ou chez les hyperimmunisés.
Dans le choix du traitement d’entretien, et bien que les donneurs vivants soient sélec-
tionnés pour leur bonne fonction rénale, il parait important de préserver le capital né-
phronique du transplant en utilisant des inhibiteurs du signal de prolifération a la place
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des anticalcineurines. Les arguments en faveur de ces molécules ne sont cependant
pas différents de ceux que I'on peut avancer pour les transplantations par donneur
cadaveérique.

Les transplantations ou donneur et receveur sont HLA identiques posent des probl-
emes plus difficiles. Il convient d’étre prudent dans les retransplantations, deuxiémes
ou troisiemes greffes chez des patients presque toujours hyperimmunisés, ou une telle
greffe est une solution inespérée.

Une immunosuppression classique doit étre maintenue en induction et dans le traite-
ment d’entretien.

Dans les premieres transplantations, la tendance serait a administrer une immuno-
suppression allégée mais les preuves scientifiques sont totalement absentes.
L’identité HLA met a priori le patient a I'abri du rejet aigu, mais une étude récente a
alerté sur le role des systémes mineurs d’histocompatibilité dans la perte du greffon.
En effet, Opelz a rapporté, chez des receveurs d’'un greffon HLA-identique, une dimi-
nution de la survie du greffon chez les patients ayant une immunisation anti- HLA par
rapport a des non-immunisés, qui pourrait étre expliquée par cette immunisation vis-
a-vis de ces systémes mineurs [30]. Parmi ceux-ci, le systtme MIC (MHC class |
chain related) A.

Enfin un traitement prophylactique des complications iatrogenes est souvent prescrit :
* Antibiothérapie systématique préventive préopératoire

* Prophylaxie :

. Anti CMV

. Anti Pneumocystis

. Anti herpes

. Anti fungique

. Prévention antiulcéreuse

6 - Evolution et complications de la transplantation

L’évolution d’une transplantation rénale est fonction de multiples facteurs souvent
intriqués et sources d’hétérogénéité : choix du receveur et du donneur, conditions de
prélevement et de conservation du greffon, traitement immunosuppresseur, qualité du
Suivi, etc.

L’évolution la plus favorable est celle observée chez les patients transplantés avec un
rein de donneur vivant apparenté HLA-identique.

La reprise de diurese et de fonction est en regle générale immédiate, le lever est pos-
sible au 2e jour ainsi que la reprise d’'une alimentation, les drains de Redon sont enle-
vés apres 4 — 5 jours. En quelques jours, la fonction rénale est normalisée, la cicatrice
est propre et le patient peut sortir de I'hépital.

Commence pour lui une période de surveillance médicale tres rigoureuse, seule
garante d’'un diagnostic précoce et précis des diverses complications qui peuvent
eémailler I'évolution de la transplantation a court, moyen et long terme.
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6.1. LES COMPLICATIONS RENALES

6.1.1. Insuffisance rénale aigué postopératoire :

Premiére complication, on peut schématiquement assister a une reprise non pas
immeédiate mais retardée de la  diurese et de la  fonction.
La premiére difficulté consiste a distinguer l'insuffisance rénale aigué ou la reprise re-
tardée de fonction. La définition la plus simple est le recours a 'hémodialyse dans les
sept premiers jours suivant la transplantation (bien que la premiére hémodialyse soit le
plus souvent exclue car expliquée soit par une surcharge du volume extracellulaire,
soit par une hyperkaliémie). Cette insuffisance rénale aigué peut se caractériser par
une anurie, une oligurie ou une diurese conservée.

Les auteurs anglo-saxons identifient une situation intermédiaire, la reprise lente de
fonction définie par I'absence de recours a la dialyse mais une créatininémie supé-
rieure a 3 mg/dl (265 pumol/l) au 5 eme jour. Cette entité partage le pronostic de la re-
prise retardée de fonction. La reprise retardée de fonction est un facteur qui influence
négativement la durée de survie du greffon surtout si un rejet aigu survient de facon
concomitante. Il convient donc dans un premier temps de rechercher toutes les
causes d’insuffisance rénale aigué postopératoire avant de retenir le diagnostic de
nécrose tubulaire aigué.

On élimine donc :

Les causes vasculaires (thrombose de I'artére ou de la veine du greffon)

Les obstacles sur la voie urinaire (fuite urinaire, caillots, compression extrinseque,
sténose de I'anastomose urinaire)

La néphrotoxicité des anticalcineurines

L’insuffisance de remplissage du compartiment extracellulaire

Un rejet hyperaigu retardé, etc.

6.1.1.2. Nécrose tubulaire aigué :

Il s'agit de la cause la plus fréquente de non reprise immédiate de la fonction rénale.
Il peut s'agir, selon des stades de gravité croissants, d'une reprise de diurése non effi-
cace nécessitant la poursuite de I'hémodialyse aprés la greffe ou d'une anurie com-
plete. Dans quelques cas plus rares, la fonction initiale du greffon a repris mais c'est
aprés quelques heures qu'elle se dégradera pouvant conduire a l'oligurie voire a
I'anurie [31, 32,33]. La nécrose tubulaire aigué est observée avec une incidence va-
riable selon les équipes. Certains groupes, appliquant un protocole de remplissage
avec compensation de la diurése initiale volume a volume et sous réserve d'une sélec-
tion rigoureuse des donneurs, ont des taux de nécrose tubulaire aigué en post-
transplantation inférieurs a 10%.

Cependant, les taux généralement rapportés dans la littérature se situent plus volon-
tiers aux alentours de 30 a 50%.
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6.1.1.2.1. - Facteurs de risqgue de reprise retardée de fonction (RRF).

Liés au donneur

Ages extrémes (inférieur cing ans et supérieur a 55 ans)
Donneur a cceur non battant

Ischémie chaude, arrét cardiaque, collapsus

Déces par AVC

HTA, diabete sucré

Utilisation d’amines vasopressives

OODoOoogo

Liés au prélevement

Ischémie froide supérieure a 24 heures
Refroidissement inadéquat du greffon
Stockage a froid vs machine a perfusion
Mauvaise qualité du rincage

0 I O R

Liés au geste

1 Longue durée des anastomoses vasculaires

[0 Vaisseaux athéromateux, calcifiés, gréles, arteres du greffon multiples sans
patch)

Liés au receveur

[0 Hypovolémie pré- ou postopératoire
[0 Age avanceé

6.1.1.2.2. Physiopathologie

La reprise retardée de la fonction du greffon rénal s’apparente a une nécrose tubu-
laire aigué d’origine ischémique, dont la physiopathologie s’articule autour des Iésions
d’ischémie—reperfusion inhérentes aux techniques actuelles de transplantation (prise
en charge de la mort cérébrale, prélevement, conservation et revascularisation).
Quatre phases clinico-pathologiques sont décrites :

. L’initiation des Iésions d’ischémie- —reperfusion secondaires au stress oxydant lié
a la réoxygénation brutale du parenchyme rénal hypoxique

. L’extension de ces lésions du fait de la survenue d’une réelle néphropathie
inflammatoire rendant compte de la dégradation de la fonction rénale.

. Une phase d’entretien caractérisée par la mise en place des mécanismes de
défense cellulaires

. Une phase de récupération ou la fonction rénale s’améliore.
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L'évolution de la nécrose tubulaire aigué se fait généralement spontanément vers la
reprise de la fonction rénale dans un délai extrémement variable, pouvant aller de
quelgues jours jusqu'a trois semaines. Jusqu'a l'introduction en pratique quotidienne
de I'échographie doppler, le diagnostic de nécrose tubulaire aigué était difficile et re-
posait souvent sur la pratigue non dénuée de risque de biopsie précoce du greffon
[34].
En effet, la réalisation de scintigraphie rénale n'était guere répandue et la pratique
d'angiographie non sans risque sur un rein déja non fonctionnel.
A la fin des années 80, l'introduction en pratique courante de I'échographie doppler ,
puis de I'échographie doppler couleur a permis de s'assurer, malgré l'absence de
diurese, de la bonne perfusion du greffon.
Il est habituel en cas de nécrose tubulaire aigué anurique d'observer des indices de
résistance élevés aux alentours de 0,9, comme on peut en observer au cours du rejet
aigu, que le contexte clinique permet généralement de différencier. La récupération de
la fonction du greffon, dont le diagnostic est facile sur la reprise de la diurese, est pré-
cédée d'une amélioration des flux diastoliques intra-parenchymateux.
Lorsqu'une biopsie rénale est effectuée, on retrouve une nécrose des cellules tubu-
laires sans infiltrat cellulaire et sans anomalie vasculaire.
Il est habituel en cas de nécrose tubulaire aigué anurique de ne pas débuter la ciclo-
sporine lorsque le protocole immunosuppresseur doit en contenir et de réduire les
doses d'azathioprine, qui n'étant pas dialysable s'accumule et conduit a des leucopé-
nies secondaires souvent séveres.
La prévention de la nécrose tubulaire aigué repose essentiellement sur la bonne quali-
té de réanimation des donneurs, chez lesquels une diurése supérieure a 300 cc/heure
doit étre maintenue, sur l'utilisation d'un liquide de conservation type UW et enfin sur
une bonne préparation du receveur avec un remplissage volémique permettant, par le
biais de I'augmentation des débits plus que de la pression, des conditions hémodyna-
miques favorables a la reprise de fonction du greffon, l'utilisation des inhibiteurs cal-
ciques semble aussi intéressante [35,36].
Si le rein fonctionne le premier jour, la survie du greffon a un an est de 80%, s'il ne
fonctionne pas au premier jour elle est de 65%.
Si la créatininémie est inférieure a 150 umol/l a 8 jours la survie du greffon est de
+30%, comparée a un rein dont la créatinine est supérieure a 300 pmol/I.
Ceci explique que I'on considére que la nécrose tubulaire aigue est délétere pour la
survie a long terme du rein : CECKA sur une série de 19525 transplantations rénales a
montré que lorsque le rein n'a pas repris une fonction spontanée, sa survie a un an est
diminuée de 20%. Le risque de perte du greffon est augmenté de 2,9 en cas de
nécrose tubulaire aigue [37].
La survie du greffon diminue avec la durée de la nécrose tubulaire aigue tandis que le
taux de rejet aigu augmente. Si on compare les malades sans nécrose tubulaire aigue,
avec une nécrose tubulaire aigue de 7 jours, supérieure a 8 jours et des reins qui n‘ont
jamais fonctionné, la survie a 5 ans est respectivement de 89, 84,50 et 0% et le taux
de rejet aigu est respectivement de 33, 35 et 45% [38, 39,40].
L'influence a long terme sur le devenir du greffon des épisodes de nécrose tubulaire
aigué a fait I'objet de nombreuses discussions.
Il semble qu'en elle-méme elle ne soit pas délétere a long terme lorsqu'elle est une
complication isolée. Mais elle aggrave les conséquences du rejet quand il s'y associe,
le risque relatif est alors multiplié par 4. Des biopsies systématiques a J+7 retrouvent
les rejets chez 48% des malades en nécrose tubulaire aigué.
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Le taux de rejet est plus élevé chez les malades en nécrose tubulaire aigue car elle
augmente l'immunogénicité du greffon (augmentation de I'expression des molécules
de classe | et Il, augmentation des cellules dendritiques, de certaines cytokines, gam-
ma interféron, de certains facteurs de croissance, IGF. Il faut donc traiter conjointe-
ment I'agression de l'ischémie et I'agression immunologique [41].

Lorsque survient sur un rein en nécrose tubulaire aigué une complication chirurgicale,
ou plus encore immunologique, la conjonction de deux facteurs péjoratifs peut con-
duire a I'apparition de Iésions définitives [42].

Le taux de nécrose tubulaire aigue qui est de 35% en cas de premiére transplantation
est plus élevé (47%) en cas de deuxieme transplantation [43, 44].

Ces résultats montrent donc qu'il faut réduire le pourcentage de nécrose tubulaire
aigue en améliorant la réanimation des donneurs, la conservation rénale, en réduisant
l'ischémie et en assurant aux receveurs une bonne hémodynamique.

6.1.2. Insuffisance rénale aigué des premiers mois de greffe

L’attitude devant une insuffisance rénale aigué survenant au cours des trois premiers
mois suivant la transplantation doit étre systématique et rigoureuse.
Dans un premier temps, on élimine :

» Cliniguement un déficit du volume extracellulaire.

» On recherche ensuite, a 'aide de I'’échographie rénale, instrument diagnostique
a la fois fiable, aisément pratiqué au lit du malade et non invasif,

- soit une dilatation pyélocalicielle,
- soit une collection péri rénale ou péri urétérale.

Une urétéropyélographie rétrograde ou antérograde, une cystographie rétrograde,

une ponction sous repérage échographique d’'une collection et son analyse chimique

et bactériologique, voire un examen tomodensitométrique, permettent en regle géné-

rale de poser le diagnostic d’obstacle sur les voies urinaires, de fistule urinaire, de

lymphocele, d’hématome péri rénal ou de collection surinfectée, toutes situations qui

peuvent tout a fait se présenter comme un rejet. Une néphropathie tubulo-interstitielle

d’origine toxique (antibiotiques) ou infectieuse (septicémie) est aussi recherchée.

Une insuffisance rénale d’origine artérielle est a suspecter en cas de montage artériel

complexe (deux ou trois arteres) et de difficultés de prélévement.

L’élévation des enzymes LDH (lactate déshydrogénase) sans stigmates d’hémolyse

doit faire évoquer le diagnostic d’infarctus du greffon.

Enfin, la néphrotoxicité des anticalcineurines est a envisager. Ce diagnostic est difficile

a affirmer avec certitude. On peut s’aider du dosage de la ciclosporinémie ou de la ta-

crolémie (par chromatographie liquide a haute performance [HPLC], radio-immuno-

analyse [RIA], etc.), a différents temps apreés la prise (CO ou C2), bien que la corréla-

tion entre taux sanguin du médicament et néphrotoxicité soit des plus imparfaites, sur-

tout a I'échelon individuel.

A ce stade, en 'absence de diagnostic, I'hypothése d’un rejet aigu doit &tre évoquée.

Sa confirmation nécessite d’effectuer une biopsie rénale qui constitue I'étape finale de
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la démarche diagnostique bien qu’aucun signe histologique ne soit véritablement spé-
cifique du rejet aigu. La biopsie est pratiquée apres repérage echographique, a
I'aiguille fine (16 ou 18G) grace a un dispositif automatique. Elle doit étre de taille adé-
quate selon les criteres de Banff.

6.1.3. Rejets :

On peut schématiquement distinguer quatre types principaux de rejet :

* le rejet hyperaigu, lié a la présence d’anticorps anti-HLA lymphocytotoxiques pre-
existants a la transplantation, et responsables alors d’un rejet immédiat dés le
déclampage des vaisseaux, ou lié a une réaction anamnestique rapide vis-a vis des
antigenes du donneur et survenant alors dans les dix premiers jours ;

* le rejet aigu humoral, lié a I'apparition d’anticorps spécifiques du donneur ;

* le rejet aigu cellulaire, lié principalement a une réaction cellulaire lymphocytaire T ;

* le rejet chronique qui constitue stricto sensu la composante immunologique de la
néphropathie d’allogreffe.

Ces différents types de rejets posent a I'évidence des problémes diagnostiques et thé-
rapeutiques trés différents et parfois intriqués

6.1.3.3. Rejet hyperaiqu :

Le rejet hyperaigu survient trés précocement entre le déclampage artériel et les

24 premiéres heures. Il est lié essentiellement a la présence, dans le sérum du
receveur, d’anticorps anti-HLA lymphocytotoxiques, produits en réponse a des trans-
fusions, des grossesses ou des transplantations antérieures, et dirigés contre les anti-
géenes HLA du donneur. Ce type de rejet est devenu exceptionnel depuis la pratique
systématique de la réaction de cross-match. Toutefois, il peut étre observé si la qualité
du cross match est douteuse.

Le diagnostic du rejet hyperaigu est en regle générale évident. Parfois le rein devient
mou et couleur aubergine deés le déclampage artériel, des taches cyaniques apparais-
sent a sa surface, la détransplantation est immédiate.

Parfois aussi, en présence d’'une anurie postopératoire immédiate, les techniques
d’imagerie (surtout I'échodoppler mais aussi la scintigraphie rénale au technétium-
DTPA et I'imagerie par résonance magnétique [IRM]) ne mettent en évidence aucune
vascularisation rénale. L’artériographie peut montrer, lorsqu’elle est réalisée, un as-
pect en « arbre mort ». La détransplantation est la encore la seule issue.
Histologiquement, les Iésions sont principalement vasculaires, avec congestion des
capillaires péritubulaires (avec rupture de certains d’entre eux), thrombose de toutes
les sections vasculaires avec nécrose fibrinoide des parois et nécrose du parenchyme
associée a de larges zones de suffusion hémorragique. De nombreux polynucléaires
sont présents dans les capillaires glomérulaires.
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6.1.3.2. Rejet aigu humoral :

Le rejet aigu humoral se produit typiquement entre la premiére et la troisieme semaine
apres la transplantation [45, 46), mais peut également survenir de facon plus tardive.
Ce type de rejet est da a I'apparition d’anticorps dirigés spécifiquement contre des
déterminants antigéniques du donneur (essentiellement anti-HLA), et peut constituer
la traduction d’'une réaction anamnestique humorale vis-a-vis des antigenes HLA du
donneur auxquels le receveur a déja été exposé, ainsi que dans toutes les situations
dites a haut risque immunologique (cross-match historique positif, cross-match B
actuel positif, serums historiques épuises, etc.).

D’authentiques rejets aigus humoraux non liés a I'apparition d’anticorps anti-HLA
prouvent que des antigénes non HLA peuvent étre responsables de tableaux iden-
tiques.

Parmi les autres cibles antigéniques rapportées, on retrouve les antigenes présents
sur les cellules endothéliales tels que les MICA (MHC class | chain-related gene A)
[47], la vimentine, et les récepteurs de type 1 de [Iangiotensine Il [48].
Le diagnostic est a évoquer en présence soit d’'une reprise retardée de fonction, soit
d’'une insuffisance rénale aigué précoce. L’intensité des Iésions vasculaires peut étre
responsable d’'un authentique tableau de microangiopathie thrombotique.

Il a longtemps été difficile de déterminer I'incidence exacte du rejet aigu humoral du
fait du manque de criteres diagnostiques précis. Plus récemment, la détection par im-
munofluorescence ou immunohistochimie de dépdéts du produit de dégradation du
complément C4d dans les capillaires péritubulaires des greffons a offert un nouvel ou-
til d’aide au diagnostic du rejet aigu humoral.

Histologiquement, le rejet humoral est caractérisé par une nécrose tubulaire aigué,
une atteinte vasculaire parfois sévére pouvant aller jusqu’a la nécrose transmurale,
des suffusions hémorragiques et une fixation péritubulaire de C4d.

Les criteres diagnostiques de rejet humoral actuellement admis sont décrits dans la
classification de Banff. L’échodoppler met en évidence une augmentation des résis-
tances intrarénales avec parfois un reflux protodiastolique.

Enfin, on retrouve le plus souvent des anticorps anti-HLA spécifiques du donneur dans
le sang périphérique. Le traitement curatif du rejet humoral n’est pas bien codifié.
Outre les fortes doses de stéroides, différentes thérapeutiques destinées a diminuer le
taux d’anticorps spécifiques du donneur ont été utilisées : immunoglobulines polyva-
lentes, échanges plasmatiques, immunoadsorption [46, 49]. Plus récemment, I'intérét
du rituximab (anticorps anti-CD20) a été suggéré aussi bien dans le cadre de la pré-
vention du rejet humoral chez des sujets a risque immunologique particulierement éle-
vé que dans le cadre d’un traitement curatif du rejet aigu humoral [49].

Quoi qu’il en soit, la réversibilité de cette catégorie de rejet est souvent partielle.
L’'imagerie par résonance magnétique nucléaire avec injection de DOTA gadolinium
permet dans ce cas d’apprécier 'ampleur de la destruction du parenchyme rénal.
On peut cependant assister a une authentique récupération si le traitement est a la
fois précoce et intense.

6.1.3.3. Rejet aiqu cellulaire :

Le diagnostic du rejet aigu cellulaire est celui d’'une insuffisance rénale aigué surve-
nant chez un patient transplanté ayant ou non repris une diurése et/ou une fonction
rénale. Le diagnostic positif repose d’'une part sur des criteres négatifs, c’est-a-dire
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I'élimination de toutes les autres causes d’insuffisance rénale aigué (obstructives, in-
fec-tieuses, toxiques, etc.), et d’autre part sur des critéres positifs dont aucun n’est
abso-lument spécifique. C’est dire la difficulté de porter ce diagnostic, et ce d’autant
qu'un traitement potentiellement dangereux en est la conséquence logique.
Fait important, I'incidence du rejet aigu n’a fait que décroitre depuis une dizaine
d’années et on peut considérer a I'heure actuelle gu’environ 10 a 15 % des patients
présenteront un rejet aigu.

On n'observe quasiment plus les signes classiques de la crise du transplant qui com-
portaient cliniguement un greffon gros et sensible, une fosse iliaque empatée, une
pression artérielle élevée, une diurese diminuée, un état subfébrile, et dans les urines,
une protéinurie, une natriurese effondrée et une créatininurie élevée.

Sur le plan physiopathologique, les rejets aigus peuvent étre divisés en deux catégo-
ries : le rejet aigu cellulaire et le rejet aigu humoral. Approximativement 90 % des
épisodes de rejet aigu sont principalement médiés par un mécanisme cellulaire alors
qgu’on estime qu’il existe une participation de 'immunité humorale dans 20 a 30 % des
cas [51]. Outre la recherche d’anticorps dirigés spécifiquement contre des antigénes
HLA du donneur, la détermination du type de rejet passe par la réalisation d’'une biop-
sie du greffon, comportant une analyse en microscopie optique et en immunofluores-
cence. Le rejet aigu cellulaire se produit généralement dans les 3 premiers mois de
greffe. Il constitue le type de rejet le plus frequemment observe.

Le réle des lymphocytes CD4+ a été suggéré dans l'initiation du processus de rejet, et
celui des CD8+ dans celui des étapes ultérieures.

Les lésions histologiques observées sont 'cedéme interstitiel, I'infiltration cellulaire de
l'interstitium, la nécrose tubulaire, les lésions glomérulaires et vasculaires.

En microscopie optique, le tissu de soutien est infiltré par un cedéme qui dissocie les
éléments du parenchyme.

L’infiltration cellulaire peut étre diffuse ou focale, la densité cellulaire étant irrégu-
liere, avec des renforcements autour des structures vasculaires et méme une intrusion
dans les éléments tubulaires (c’est la Iésion dite de « tubulite »), les capillaires péritu-
bulaires et les parois vasculaires.

Les différents types cellulaires infiltrant le greffon ont pu étre caractérisés grace a leur
morphologie mais surtout par le marquage de surface a l'aide d’anticorps monoclo-
naux spécifiques (immunofluorescence, immunoperoxydase). La répartition des diffé-
rents types cellulaires varie suivant les auteurs : il semble cependant que les cellules
CD8 (de type cytotoxique-suppresseur) soient prédominantes par rapport aux cellules
CD4 (de type auxiliaire). Les cellules activées expriment des antigénes de classe Il et
des récepteurs pour l'interleukine 2. L’utilisation de ces marqueurs a un intérét physio-
pathogénique mais peu d’applications cliniques a I'heure actuelle. Il faut toutefois noter
la signification péjorative d’un infiltrat composé en majeure partie de monocytes et de
macrophages.

La nécrose tubulaire est fréquemment associée, plus ou moins étendue. Elle peut
étre la conséquence tardive des lésions ischémiques en rapport avec la conservation
du greffon. Une expression intense des antigenes de classe Il par les cellules tubu-
laires est un argument indirect en faveur d’un rejet aigu.
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Les glomérules peuvent avoir un aspect ischémique avec des parois plissées, peu
de lumieres visibles, des chambres urinaires élargies.

Parfois, les cellules épithéliales et endothéliales sont turgescentes et des cellules
circulantes de type monocytaires sont visibles dans les lumiéres. Une thrombose
intracapillaire est le témoin d’un rejet sévere.

Enfin, en ce qui concerne les lIésions vasculaires, les capillaires péritubulaires peu-
vent étre congestifs et la rupture de certains d’entre eux responsable d’une suffusion
hémorragique, élément de mauvais pronostic.

Dans les artérioles et les arteres interlobulaires, les cellules endothéliales sont
turgescentes et bombent dans la lumiére vasculaire. A un stade plus avancé, les cel-
lules endothéliales peuvent proliférer (endartérite proliférative), et la lumiere se throm-
boser avec désorganisation des cellules de la média, vacuolisation de certaines
d’entre elles et, au pire, nécrose des parois.

L’analyse de ces signes permet le plus souvent le diagnostic positif de rejet aigu,
d’apprécier dans une certaine mesure le pronostic a moyen terme, et enfin de discuter
les lésions dues a la néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine.

Il existe maintenant une classification histologique dite de « Banff » [52] des Iésions
de rejet et de toute autre Iésion du transplant. Cette classification permet tout d’abord
d’'uniformiser les critéres histologiques du rejet et ensuite de mieux apprécier le pro-
nostic des lésions observées. La classification initiale de Banff [53] proposait de clas-
ser les rejets aigus en trois grades. Plus récemment, cette classification a été révisée
en ajoutant de nouveaux critéres diagnostiques permettant d’isoler les rejets aigus
humoraux : la fixation de la fraction C4d du complément le long des capillaires péritu-
bulaires, la présence d’anticorps dirigés spécifiquement contre des antigénes HLA du
donneur, la présence de polynucléaires neutrophiles dans les capillaires péritubulaires
ou dans les glomérules et une fibrose intimale ou une nécrose tubulaire aigué [54].
Dans la forme tubulo-interstitielle la plus habituelle de rejet aigu cellulaire, les Iésions
prédominantes sont constituées d’'un cedéme interstitiel, d’'une infiltration inflammatoire
et de lésions de tubulite.

Une forme plus inhabituelle mais aussi plus grave de rejet aigu cellulaire, caractérisée
par une atteinte vasculaire, peut étre rencontrée. Ces lésions, dites d’artérite intimale,
se caractérisent par l'intrusion de lymphocytes CD8 et de monocytes dans l'intima des
artérioles et des artéres.

A un degré plus avancé, on observe une nécrose endothéliale avec accumulation de
plaquettes, de fibrine et de débris cellulaires, puis une nécrose transmurale réalisant
une véritable Iésion d’angéite nécrosante.

Le traitement curatif du rejet aigu cellulaire repose avant tout sur les stéroides a fortes
doses en injection intraveineuse, dont les doses optimales ne sont pas clairement
codifiées, suivies d’'une réduction progressive sur quelques semaines pour revenir a
la dose antérieure. Une corticorésistance, caractérisée par 'absence d’amélioration
de fonction rénale aprés ce traitement, fait appel aux globulines anti lymphocytaires,
voire aux anticorps monoclonaux anti-CD3 [55].

La présence d’emblée d’une artérite intimale (rejet aigu de grade Il et Ill) fait égale-
ment
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6.1.3.4. Rejet chronique

Le terme de rejet chronique a longtemps été utilisé pour décrire simplement la perte
progressive de fonction du greffon, en partie due a des phénomenes Immunologiques.
On sait désormais que cette dysfonction du greffon est en fait d’'une entité hétérogéne,
liée a des agressions immunologiques (épisodes de rejets aigus, rejet chronique) et
non immunologiques (lésions héritées du donneur, néphrotoxicité des immuno-
suppresseurs, lésions post-ischémiques, infections, hypertension, diabete, récidive
de la maladie initiale sur le greffon, sénescence du greffon, etc.).

Il est donc préférable d'utiliser désormais le terme générique de néphropathie
d’'allogreffe et de réserver le terme de rejet aux seules Iésions d’origine immuno-
logique [56]. Les lIésions histologiques évoquant un rejet chronique stricto sensu sont
essentiellement la glomérulopathie d’allogreffe et la présence de lésions artérielles
fibroprolifératives, auxquelles peut s’ajouter la présence de C4d le long des capillaires
péritubulaires.

6.1.3.5. Néphropathie chronique d’allogreffe

a. Histologie :

La classification de Banff permet d’analyser les Iésions observées dans les allogreffes
rénales selon une grille descriptive.

Selon cette classification, deux lésions élémentaires, la fibrose interstitielle et
I'atrophie tubulaire, sont suffisantes pour parler de NCA et préciser son grade. En fait,
une atteinte vasculaire (artérite fibroproliférative, avec fibrose intimale et épaississe-
ment des parois des artérioles) est quasi constamment présente. La NCA peut rester
longtemps asymptomatique et certaines équipes prop-osent de réaliser des biopsies
systématiques, a intervalles réguliers, afin de détecter les lésions a un stade pré-
coce et d’adapter le traitement immunosuppresseur [56].

Tableau Classification de Banff : stades de la néphropathie chronique d’allogreffe.

Grade Critéres histologiques

1 (minime) Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire minimes (< 25 %) sans (a) ou
avec (b) Iésions évocatrices de rejet chronique

2 (modéré) Fibrose interstitielle et/ou atrophie tubulaire modérée (de 26 a 50 %)
sans (a) ou avec (b) Iésions évocatrices de rejet chronique

3 (sévere) Fibrose interstitielle et/ou atrophie tubulaire sévére (> 50 %) sans (a)
ou avec (b) Iésions évocatrices de rejet chronique

NB : la sévérité des lésions glomérulaires, mésangiales et vasculaires est notée, mais
n’entre pas en compte dans la définition du grade histologique
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Fig.l: fibrose interstitielle diffuse, atrophie tubulaire ; on note également une hyali-
nose mésangiale glomérulaire.

b. Pathogénie:

Trois facteurs jouent un réle déterminant dans la genése et la progression de la
néphropathie chronique d’allogreffe: la qualité initiale du greffon, le conflit allogénique
et des facteurs non immunologiques. La séparation des facteurs pathogéniques en
facteurs immunologiques et non immunologiques est simple et commode, mais le
plus souvent ces facteurs coexistent et agissent de fagon synergique.

- b.1. Facteurs immunologiques.

Il est maintenant unanimement admis que le rejet aigu est le principal facteur de
risque de NCA, en particulier s’il est sévere (absence de retour de la créatininémie a la
valeur basale aprés traitement du rejet), s’il survient tardivement (apres le sixieme
mois) et s'’il est récidivant. L’association de la néphropathie chronique d’allogreffe avec
le nombre d’incompatibilités HLA, 'immunisation avant transplantation, la diminution
des doses d'immunosuppresseurs et la non-compliance plaident également en faveur
du réle prépondérant des facteurs immunologiques(57).

- b.2. Facteurs non immunologiques.
Retard de reprise de fonction :

Reins « limites ». En raison de la pénurie de greffons, beaucoup d’équipes transplan-
tent des reins limites ou sub- optimaux, provenant de donneurs agés et/ou porteurs de
pathologies antérieures comme une HTA, un diabéte ou une protéinurie.

Ces greffons limites présentent trés probablement une réduction néphronique avant
méme la transplantation ; 'adaptation hémodynamique avec hyperperfusion et hyper-
filtration glomérulaire entraine protéinurie, hyalinose glomeérulaire et insuffisance
rénale. Une créatininémie élevée a 6 mois ou 1 an est de mauvais pronostic a long
terme, confirmant le réle délétére de la réduction néphronique, quelle qu’en soit la
cause [58].

« Sénescence accélérée ». Certains auteurs ont avancé la théorie selon laguelle des

lésions de NCA peuvent étre dues a une « sénescence accélérée » du greffon.

En effet, les cellules somatiques perdent une petite partie de leurs télomeéres lors de

chaque division cellulaire. Cette perte peut atteindre la limite de Hayflick et Moorhead,
45



limite & partir de laquelle les cellules ne peuvent plus se diviser et rentrent dans un
état de sénescence. Les télomeéres qui protegent les extrémités des chromosomes de
la dégradation sont trés sensibles au stress oxydatif. Les Iésions d’ischémie reper-
fusion, les épisodes de rejet ou tout phénomene entrainant une production de radi-
caux libres oxygénés peuvent donc altérer les structures télomeériques et induire une
sénescence accélérée.

D’autres facteurs sont souvent présents (hyperlipidémie, diabéete, hypertension arté-
rielle, tabagisme, protéinurie, infections du parenchyme rénal, néphrotoxicité des AC)
et peuvent pérenniser ou aggraver les lésions de néphropathie chronique d’allogreffe.

c. Histoire naturelle
Deux phases ont pu étre distinguées :

- Une phase initiale (la premiére année), caractérisée par I'apparition de lésions
aigués tubulo-interstitielles chez la quasi-totalité des patients. Les facteurs associés a
I'apparition de ces lésions sont la présence d’'une nécrose tubulaire aigué postopéra-
toire, les épisodes de rejet aigu et le rejet infraclinique.

- La deuxieme phase, apres la premiere année, est caractérisée par la diminution
des lésions aigués et I'apparition de Iésions chroniques de glomérulosclérose et de
hyalinose artériolaire, qui s’aggravent avec le temps.

Dix ans aprés la transplantation, des lésions de néphrotoxicité des anticalcineurines
sont présentes chez tous les patients

d. Prévention et traitement

Le traitement de la néphropathie chronique d’allogreffe ne peut étre que préventif, car
une fois installées les lésions ont tendance a progresser. Il est essentiel de raccourcir
la durée d’ischémie froide, de diminuer les épisodes de reprise retardée de fonction et
de prévenir efficacement les épisodes de rejet aigu. La nature et la qualité de
limmunosuppression initiale est donc essentielle.

Grace a des biopsies systématiques régulieres durant la premiere année, Rush a
démontré que la détection des rejets infracliniques et leur traitement étaient associés a
une meilleure fonction rénale a 2 ans.

Aprés la premiere année, vu la présence quasi constante de signes histologiques de
néphrotoxicité des anticalcineurines, la réduction ou l'arrét de ces médicaments pour-
rait étre proposée, mais le bénéfice de cette stratégie reste a démontrer.

Lorsque les lésions de la néphropathie chronique d’allogreffe sont peu évoluées
(grade 1), la baisse ou I'arrét des anticalcineurines et leur remplacement par du myco-
phénolate mofétil ont été proposés, mais l'intérét réel de ces modifications est loin
d’étre prouvé. Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) pourraient avoir un ef-
fet néphro-protecteur, en particulier chez les patients protéinuriques.
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6.2. LES INFECTIONS

Le risque infectieux chez les patients transplantés rénaux est conditionné par trois
facteurs : le « degré » d'immunosuppression, la nature et le nombre des procédures
invasives auxquels ils sont soumis, et I'exposition aux agents pathogénes.
L’intensité du déficit immunitaire acquis aprés transplantation sous I'effet des traite-
ments immunosuppresseurs est d’intensité variable, non réellement quantifiable pour
un individu donné. L'immunosuppression induite prédomine sur 'immunité spécifique
cellulaire, et a un moindre degré, sur I'immunité humorale, et est ainsi particuliérement
susceptible de favoriser directement la survenue de certaines complications infec-
tieuses, notamment virales et bactériennes a germes intracellulaires, mais aussi a par-
tir de micro-organismes opportunistes de type fongiques et parasitaires.
En paralléle, toutes les altérations des barrieres cutanéo-muqueuses favorisent direc-
tement les infections, quels que soient les germes en cause, en les introduisant direc-
tement dans I'organisme aux sites d’agression. Enfin, I'exposition aux pathogénes va-
rie avec I'environnement épidémiologique du patient (colonisation antérieure, séjours
hospitaliers, bassin de vie, voyages, profession).

Le greffon peut étre la source de linfection, soit en transmettant au receveur une
infection provenant du donneur, soit en tant qu'organe cible de l'infection aprés la
transplantation, favorisée par les gestes invasifs auxquels il est soumis (manipulations
chirurgicales, sondages). Toutefois, le découpage en trois périodes de temps consé-
cutives apres la trans-plantation, chacune d’elles étant assortie d’'un risque infectieux
différent, reste pertinent depuis plus de 25 ans, malgré les progres des techniques
chirurgicales et 'administration systématique de prophylaxies anti-infectieuses enca-
drant la transplantation.

Les infections précoces : Survenant au cours du premiers mois :

[1  Soit infections habituelles aprés une intervention chirurgicale (staphylocoque ;
colibacille).

[0 Soit reviviscence d’un foyer infectieux passé inapercu lors du bilan pré greffe.

[0 Soit infection apportée par le greffon

. Les infections survenant entre le 2° et le 6° mois :

Les infections virales, opportunistes (Pneumocystis, listéria, aspergillus) ou inhabi-
tuelles (Iégionnelles), les infections virales favorisant I'apparition des infections oppor-
tunistes.

. Les infections tardives, aprés le 6° mois :

Le malade a un résultat médiocre de sa greffe, avec plusieurs épisodes de rejet ayant
nécessité une forte immunosuppression : il est alors fortement exposé aux risques des
infections opportunistes. En revanche, le malade qui a un bon résultat de sa greffe
(plus de 80% des sujets), qui ne recgoit qu'une immunosuppression basale minime,

sera exposé aux mémes risques infectieux qu'un sujet normal non greffé.
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Infections Infections opportunistes Infections communautaires
postopératoires ou persistantes

Virales

- CMV  |—— .

—{ EBV, VZV, HHV6-7-adénovirus... }—

{ Parvovirus B19 } ..........

t—| BK virus, HHV-8 | -----

{ VHB, VHC }

'—[ Papillomavirus, PTLD }

Bactériennes

Poumon, cathéter, paroi ]

—{ Nocardia, Listeria } ,,,,,,,
|

—{ Tuberculose e

Fongiques

G }—
{ Pneumocystis }_—— AT e
% Aspergillus F 4 Cryptocoque

Parasitaires
»—{ Leishmania, Toxoplasma } ---------
[ T ] »
0 1 Mois post-transplantation 6

Chronologie des infections d’aprés Fishman et Rubin

6.2.1. Infections bactériennes

Il faut néanmoins rappeler I'importance déterminante de l'antibiothérapie prophylac-
tique préopératoire (généralement active sur le staphylocoque doré et les bacilles a
Gram négatif) qui a fait chuter dramatiquement, a la fin des années 1970, I'incidence
des infections de paroi, source de morbidité et d’hospitalisations prolongées.

6.2.1.1 : Infections urinaires

Les infections bactériennes les plus fréquemment observées en transplantation rénale
sont les infections urinaires. Les infections urinaires précoces, acquises au décours
immédiat de la transplantation sont tres majoritaires [59], bien souvent d’origine noso-
comiale [60], et sont habituellement distinguées des infections urinaires plus tardives,
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d’acquisition plus volontiers communautaire. Les pyeélonéphrites aigués du greffon,
représentent la forme la plus préoccupante de ces infections car en I'absence de
I'initiation rapide d’un traitement approprié, elles peuvent étre a I'origine de sepsis sé-
vere, voire de choc septique. Elles seraient susceptibles d’'influencer a long terme
I'évolution de la fonction rénale voire le pronostic du greffon [59, 61].

6.2.1.2. Infections du tube digestif

La diarrhée constitue un des évenements indésirables les plus fréquents chez les su-
jets transplantés. Les causes de la diarrhée post-transplantation sont multiples et peu-
vent faire intervenir des éléments prédisposants liés a la pathologie sous-jacente (neu-
ropathie diabétique, etc.), des pathologies infectieuses, les colites post- antibiotiques,
les effets secondaires digestifs de nombreux médicaments utilisés chez les transplan-
tés (cimétidine, inhibiteurs de la pompe a protons, hypoglycémiants, etc.) et enfin les
immunosuppresseurs. Parmi ces derniers, les dérivés de I'acide mycophénolique sont
les plus pourvoyeurs de diarrhée. Il a récemment été démontré que ces diarrhées sont
fréequemment d’origine infectieuse.

Les principales bactéries en cause sont le Campylobacter jejuni, le Clostridium diffi-
cile, les salmonelles, ou une pullulation microbienne aspécifique du tube digestif.
Enfin, il existe des diarrhées propres a 'immunodéprimé et liées a une infection a
cryptosporidie ou a microsporidie, justifiant une recherche systématique en cas de
diarrhée sévere du transplanté.

6.2.1.3. Pneumopathies

L’infection pulmonaire reste la hantise en transplantation rénale, pas tant les pneumo-
pathies nosocomiales postopératoires dont la fréquence a considérablement diminué,
gue les pneumopathies dues a des germes opportunistes.

Un diagnostic étiologique précis et urgent s'impose afin de proposer un traitement
spécifique. Le diagnostic repose sur :

* Une analyse clinique : délai écoulé depuis le début de la symptomatologie, existence
d’'une fiévre, de signes respiratoires (toux, dyspnée, hémoptysie, expectoration puru-
lente), et de signes extra pulmonaires d’apparition récente (cutanés, méningés, diges-
tifs, etc.) ;

» Un cliché thoracique de bonne qualité éventuellement complété d’'une tomodensi-
tométrie pour définir le type d’'image radiologique : image normale, opacités alvéolo-
interstitielles diffuses, opacités localisées uniques ou multiples, épanchement pleural.
Au terme de cette premiere analyse radio-clinique, on propose le plus souvent une an-
tibiothérapie probabiliste.

La recherche de I'agent pathogéne par fibroscopie avec brossage bronchique protégée
associé au lavage bronchiolo-alvéolaire n’est en régle générale réservée qu’aux
pneumopathies d’allure atypique, d’emblée graves ou résistantes a un traitement pro-
babiliste. Elle est particulierement importante en cas de suspicion de pneumocystose
ou d’aspergillose. L’identification de la cause repose sur I'analyse cytologique
(numération et formule) et microbiologique des prélévements (bactériologie standard,
recherche de mycobactéries, recherche d’inclusions virales, de Pneumocystis Jiroveci,
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de levures, d’antigénes viraux par immunofluorescence, de champignons, de para-
sites, de Legionella, de Nocardia).

La détection du génome de I'agent infectieux dans les sécrétions nasopharyngées ou
dans les crachats pourrait constituer une alternative aux techniques invasives.

6.2.2. Les infections virales

Les sujets transplantés sont des sujets a haut risque pour la survenue d’infections vi-
rales potentiellement graves. La transplantation par elle-méme est susceptible de
transmettre une infection virale par I'intermédiaire du greffon ; ce risque est toutefois
limité par les mesures actuelles de prévention. Les sujets transplantés sont sévéere-
ment immunodéprimés par les thérapeutiqgues destinées a prévenir ou a combattre le
rejet de greffe.

Cette immunosuppression concernant 'immunité a médiation cellulaire induit une sen-
sibilité particuliére a certains virus dits opportunistes.

Cette sensibilité peut s’exprimer lors d’'une primo-infection par des tableaux cliniques
beaucoup plus marqués que chez les sujets immunocompétents, mais elle peut aussi
s’exprimer par des infections secondaires dues a la réactivation de virus latents ou a
une réinfection.

Alors que ces infections secondaires restent généralement asymptomatiques chez les
sujets immunocompétents, elles sont souvent symptomatiques et parfois séveres
chez le transplanté.

Le type de transplantation et le protocole d'immunosuppression mis en ceuvre ont une
influence majeure sur le risque viral.

6.2.2.1. Infections virales communautaires

Les patients transplantés n’ont pas un risque accru de contracter une infection
virale communautaire, infections respiratoires en particulier (grippe, virus respiratoire
syncytial, adénovirus, rhinovirus, etc.). Toutefois le risque de forme sévére est majoré.
Les patients les plus a risque d’infection respiratoire sévére sont les transplantés
pulmonaires et les receveurs de moelle osseuse allogénique [62,63].

6.2.2.2. Infections virales transmissibles par la transplantation

Les organes solides ou la moelle osseuse prélevés chez le donneur peuvent héberger
des virus qui sont en fait les mémes que ceux pouvant étre transmis par transfusion
sanguine. Le risque est particulierement élevé avec les virus pouvant donner des in-
fections persistantes tels que les virus des hépatites B (HBV), C (HCV) et delta,
le virus de 'immunodéficience humaine (VIH), le human T-cell lymphotropic virus type
1 (HTLV-I), le cytomégalovirus (CMV) ou le virus d’Epstein-Barr (EBV).

Il existe aussi un risque minime pour des virus pouvant donner une virémie transitoire,
la probabilité que le donneur soit infecté au moment du don étant extrémement faible.
Il s’agit en particulier des virus des hépatites A (HAV) et E (HEV), du parvovirus B19,
du virus West Nile, ou autres arbovirus (dengue, chikungunya...) ou de virus de
fievres hémorragiques (Ebola, fievre de Lassa, etc.)

Ce risque est bien sir majoré dans un contexte épidémique ou le risque d’infection
chez le donneur est augmenté.
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La survenue de formes graves d’infection sous forme de méningo-encéphalites sou-
vent mortelles chez les transplantés contaminés mérite d’étre soulignée [64].

6.2.2.3. Infections virales opportunistes chez les transplantés

Le terrain immuno- déficient va favoriser le développement d’infections virales oppor-
tunistes. Au premier plan se trouvent les virus de la famille des Herpes viridae, en par-
ticulier le CMV. Mais bien d’autres virus, parfois a I'état latent dans I'organisme, trou-
vent chez le transplanté un terrain favorable a leur développement.

6.2.2.3.1. Herpes viridae

Les herpes virus humains sont au nombre de huit. Ces virus & ADN ont tous la pro-
priété de persister a I'état latent dans 'organisme aprés la primo-infection.

Le systéme immunitaire, essentiellement 'immunité a médiation cellulaire, joue un réle
majeur dans le maintien du virus a I'état latent. Les réactivations virales seront donc
particulierement fréquentes chez les immunodéprimés.

6.2.2.3.1.1. Cytomégalovirus (CMV)

L’infection a CMV est particulierement fréquente chez les transplantés. C’est aussi
I'infection virale qui, la premiére, a fait 'objet d’'une surveillance systématique chez les
transplantés. L’efficacité de cette surveillance alliée a celle des traitements prophylac-
tiques et curatifs font que cette infection, malgré sa fréquence, est généralement bien
contrdlée et pose beaucoup moins de problémes que par le passé. Environ la moitié
des individus adultes sont porteurs d’anticorps.

Les sujets séronégatifs avant transplantation sont donc a risque de développer une
primo-infection potentiellement tres sévere. Ce risque de primo-infection est maximum
en cas de greffon provenant d’'un donneur séropositif pour le CMV (D+/R-) et des me-
sures prophylactiques doivent donc étre mises en ceuvre dans ce type de greffe.

Chez les sujets séropositifs avant la greffe, les réactivations ou les surinfections sont
fréquentes et souvent symptomatiques.

Il existe des interactions complexes entre le CMV et le rejet de greffe. D’'une part,
l'infection a CMV parait favoriser la survenue d’un rejet aigu mais, par ailleurs, la sur-
venue d’un rejet parait favoriser la réactivation du CMV. Le CMV est en outre impliqué
dans les atteintes a long terme du greffon (rejet chronique) telles que I'athérosclérose
du greffon(65),

Par ailleurs, l'infection a CMV favorise la survenue d’infections opportunistes bacte-
riennes ou fongiques et elle parait favoriser la survenue de Lympho-proliférations liées
au virus Epstein-Barr.

Chez les transplantés, on distingue habituellement l'infection a CMV détectée par les
analyses virologiques en I'absence de manifestations cliniques de la maladie a CMV
cliniquement patente. La maladie & CMV se manifeste par un syndrome caractéris-
tigue associant généra-lement fievre, neutropénie, algies, augmentation des transami-
nases. Ce syndrome peut évoluer vers des complications impliquant divers organes.
Ces atteintes a CMV surviennent de maniére relativement précoce, classiquement
1 & 4 mois aprés la transplantation.
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— Principaux signes et symptomes de la maladie a CMV chez les transplantés.

Infection généralisée

> Fievre
Algies (arthralgies, myalgies...)
Neutropénie = thrombopénie
Présence de lymphocytes atypiques
Elévation modérée des transaminases

YV VYV V

Localisations viscérales
» Pneumonie interstitielle (greffe de moelle +++)

> Lésions digestives (cesophagite, colite...)
» Encéphalite
» Choriorétinite

En ce qui concerne la prévention de I'infection a CMV, les molécules indiquées sont
soit le valaciclovir (Zelitrex®) soit le valganciclovir (Rovalcyte®) ou le ganciclovir
(Cymévan®). Le valaciclovir, prodrogue de I'aciclovir, n’a pas d’action curative sur les
infections a CMV mais il s’est révélé efficace dans la prévention de la maladie & CMV
chez les sujets a risque [66] et il est indiqué apres greffe d’organe, tout particuliére-
ment aprés transplantation rénale, a I'exclusion des transplantations pulmonaires.
Le valganciclovir est la prodrogue du ganciclovir, molécule active sur le CMV.
L'utilisation de la prodrogue permet [utilisation par voie orale [67].
Le valganciclovir est indiqué en traitement prophylactique des infections a CMV chez
les patients CMV négatifs ayant bénéficié d’'une transplantation d’organe solide a partir
d’'un donneur CMV positif. Le valganciclovir présente une meilleure efficacité que le
valaciclovir pour prévenir les infections a CMV, mais il présente I'inconvénient d’une
toxicité hématologique, alors que le valaciclovir présente le grand avantage de
I'absence de toxicité [68].

Le ganciclovir, utilisé en perfusion, est indiqué en traitement prophylactique lorsqu'’il
existe un risque accru d’infection symptomatique en raison d’'un traitement immuno-
suppresseur lourd, si le receveur est pré-immunisé vis-a-vis du CMV, particulierement
en transplantation cardiaque

Traitement des infections a CMV chez les transplantés.

Traitement préventif

Valaciclovir : 4 x 500 mg par jour pendant 90 jours ou Valganciclovir (D+R-) : 900 mg
par jour en une prise, débuté dans les 10 jours suivant la greffe et jusqu'au 100 *™°
jour apres celle-ci.

Ganciclovir (receveur pré-immunisé, particulierement en transplantation cardiaque) :
- 5 mg/kg en perfusion 1 heure toutes les 12H (10 mg/kg/}) pendant 14 jours,

- puis 6 mg/kg, 5 jours sur 7 pendant 14 jours.
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En cas d’inefficacité du traitement lié a des probléemes de résistance, l'utilisation
d’autres molécules telles que le foscarnet (Foscavir®) ou le cidofovir (Vistide®) peut
étre envisagée. L'intérét de ces molécules en transplantation est limité par leur
néphrotoxicité et la maladie a CMV chez les transplantés ne fait pas partie des indica-
tions AMM de ces molécules.

Traitement curatif

Infection généralisée ou localisation viscérale :

Ganciclovir : 5 mg/kg en perfusion 1 heure toutes les 12 h (10 mg/kg/j) pendant
14 a 21 jours chez les malades ayant une fonction rénale normale.

Surveillance de I’infection a CMV

Chez tout transplanté d’organe solide ou de moelle osseuse, il est réalisé une surveil-
lance rapprochée de linfection a CMV. Cette surveillance est basée sur la détection
du virus dans le sang, par antigénémie ou PCR. La surveillance est rapprochée, avec
un rythme hebdomadaire, voire bihebdomadaire, au cours des 3 mois suivant la trans-
plantation, période pendant laquelle le risque est maximal. La surveillance peut en-
suite devenir plus espacée, mensuelle, puis trimestrielle ou semestrielle.
En cas de maladie a CMV, le virus peut étre recherché en fonction des signes
cliniques dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire, des biopsies (digestives, hépa-
tiques...), le liquide céphalorachidien, etc. Les techniques basées sur I'amplification
génomigue ont actuellement totalement supplanté les techniques basées sur la culture
virale ou la détection d’antigéne pour rechercher le virus dans ces prélévements.
La réalisation répétée de sérodiagnostics est totalement inutile, surtout si le patient
était séropositif en pré-transplantation. Chez un patient antérieurement séronégatif, un
sérodiagnostic mettant en évidence une séroconversion permet de documenter une
primo-infection. Cet examen peut toutefois étre rendu ininterprétable si le patient a
été transfusé ou a recu des immunoglobulines et sa répétition est inutile une fois le
diagnostic établi.

6.2.2.3.1.2. Virus herpes simplex types 1 et 2 (HSV-1, HSV-2)

Le virus herpes simplex de type 1 (HSV-1), responsable essentiellement de I'herpés
oral, et herpes simplex de type 2 (HSV-2), responsable essentiellement de I'herpes
génital, infectent de maniere latente une forte proportion de la population adulte

Ces virus sont responsables d’éruptions vésiculeuses localisées observées au cours
de la primo-infection, mais aussi au cours d’infections récurrentes.
Des infections récurrentes survenant a intervalle régulier sont observées chez une
proportion notable des sujets infectés.

Chez les sujets immunodéprimés, les primo-infections et les récurrences se
caractérisent par une sévérité accrue : lésions extensives, persistantes, ulcérées.
Il existe également une possibilité d’atteintes viscérales : lésions digestives (ceso-
phage, cbélon...), hépatites (parfois fulminantes), pneumopathies interstitielles, ménin-
go-enceéphalites.
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Ces complications viscérales peuvent avoir une issue fatale et peuvent survenir en
'absence de Iésions cutanées, ce qui complique leur diagnostic [69].

Une caractéristique des atteintes a HSV aprés transplantation d’organe est leur surve-
nue précoce par rapport aux autres infections virales, les manifestations cliniques sur-
venant le plus souvent dans le premier mois suivant la transplantation.

La prévention des infections a HSV est basée sur l'administration d’aciclovir

(Zovirax®) par voie orale a la dose de 800 mg/j en 4 prises tout au long de la phase
d'immunodépression pendant laquelle une prophylaxie anti-herpétique est souhai-
table.

6.2.2.3.1.3. Virus de la varicelle- zona (VZV)

La varicelle est une maladie infantile quasi obligatoire et la quasi-totalité des adultes
ont des anticorps. La varicelle pouvant survenir chez un enfant (et exceptionnellement
un adulte) immunodéprimé présente une séveérité beaucoup plus marquée que chez
limmunocompétent : Iésions nécrotiques, hémorragiques et possibilité d’atteintes vis-
cérales (poumon, foie, encéphale, myocarde...) pouvant mettre en jeu le pronostic
vital.

L’infection récurrente a VZV, sous forme de zona, est beaucoup plus fréquente chez
'immunodéprimé que chez I'immunocompétent, avec une incidence 10 a 100 fois plus
élevée [70]. Comme dans le cas de la varicelle, les lIésions seront volontiers plus sé-
veres.

On peut observer dans certains cas des formes de zona généralisé et il existe un
risque d’atteintes viscérales pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La fréquence des
formes disséminées de zona chez les transplantés est maintenant bien plus faible que
par le passé, en raison des traitements antiviraux.

La survenue des réactivations du VZV chez les transplantés est souvent tardive,
plusieurs mois, voire plus de 2 ans apres transplantation.

La prévention de la primo-infection chez les enfants non immunisés repose sur la
vaccination.

6.2.2.3.1.4. Virus d’Epstein Barr (EBV)

L’EBYV infecte la quasi-totalité des individus, la primo-infection survenant habituelle-
ment dans I'enfance. La primo-infection est donc exceptionnelle chez les transplantés
adultes. Elle repré-sente un risque plus élevé en transplantation pédiatrique.

Les primo-infections EBV survenant sur un terrain immunodéprimé présentent une
gravité particuliere. Le risque majeur lié¢ a 'EBV chez les transplantés est le dévelop-
pement d’un syndrome lympho-prolifératif post-transplantation (SLPT ou PTLD : Post-
transplantation Lympho-proliferative disorder). Ce terme de SLPT regroupe différents
types de proliférations lymphocytaires allant des hyperplasies polyclonales bénignes
aux lymphomes non hodgkiniens et, plus rarement, a la maladie Hodgkin et aux myeé-
lomes.

L’incidence des syndromes lympho-prolifératifs chez les transplantés est multipliée par
un facteur 25 a 100 par rapport a la population générale [71]. La grande majorité des
SLPT est liée a 'EBV.

La survenue d’une primo-infection EBV post-transplantation est un facteur de risque
majeur pour la survenue d’un SLPT, avec un risque multiplié par 10 a 76, selon les
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études, par rapport aux individus séropositifs pour EBV avant la transplantation [72].
Le risque est donc majoré chez les enfants.

Les enfants « a haut risque » étant représentés par les enfants séronégatifs pour EBV
transplantés avec un greffon provenant d’un individu séropositif [73]. Il a par ailleurs
été observé chez les enfants transplantés rénaux a haut risque que les adolescents
présentaient un risque plus élevé de SLPT que les enfants plus jeunes [73].

Le traitement de ces lymphomes repose essentiellement sur l'utilisation d’'un anticorps

monoclonal, le rituximab (Mabthéra®) dirigé contre la molécule CD20 présente sur la
majorité des lymphocytes B.

6.2.2.3.1.5. Herpes virus humains 6 et 7

Les herpes virus humains 6 et 7 (HHV-6, HHV-7) sont deux virus trés proches qui
infectent la quasi-totalité des individus. Les réactivations virales sont favorisées par
'immunosuppression. Les infections a HHV-6 peuvent s’observer chez pres de 50 %
des transplantés d’organes solides ou de moelle osseuse et cette réactivation est
précoce, dans les 2 & 4 semaines suivant la transplantation.

Les manifestations cliniques de I'infection HHV-6 sont la fievre, des leucopénies et
thrombopénies, des rashs cutanés, des hépatites, des encéphalites.

Les encéphalites a HHV-6 qui représentent la complication la plus grave sont surtout
observées chez les greffés de moelle. La mortalité rapportée de cette complication est
de 40 % [74].

Le réle de HHV-6 dans les pneumonies interstitielles chez les transplantés reste con-
troversé. Les données concernant HHV-7 sont beaucoup plus limitées. Certaines
études indiquent que ce virus pourrait étre un cofacteur des maladies a CMV chez les
transplantés.

6.2.2.3.1.6. L’herpeés virus humain 8 (HHV-8)

L’herpés virus humain 8 (HHV-8) ou KSHV (Kaposi’s sarcoma-associated herpes
virus) a été reconnu responsable du sarcome de Kaposi. Dans les pays occidentaux,
la rareté de cette maladie chez les sujets immuno-compétents reflete la faible préva-
lence (environ 2 %) de l'infection par ce virus. L'immunosuppression est un facteur de
risque majeur pour les individus infectés par ce virus.

Chez les transplantés, I'incidence du sarcome de Kaposi est 500 a 1 000 fois plus éle-
vée que dans la population générale, et le développement de la maladie peut résulter
de la réactivation du virus chez les sujets infectés avant la transplantation mais éga-
lement de l'acquisition de l'infection HHV-8 a partir du greffon. Il n’y a pas actuelle-
ment de recommandations pour rechercher une infection HHV-8 chez les donneurs ou
receveurs d’organe ; cette recherche qui permettrait d’identifier les transplantés a
risque de développer la maladie permettrait probablement une meilleure prise en
charge des patients [75].

6.2.2.3.2. Polyomaviridae

Les virus BK et JC sont deux virus de la famille des Polyomaviridae qui infectent
’'hnomme de maniére totalement asymptomatique. Toutefois, ces deux virus peuvent

55



étre réactivés au cours des états d'immuno-dépression sévere et peuvent étre la
cause de graves infections.

Le virus BK est surtout responsable de néphropathies chez les transplantés rénaux
[76]. Il peut étre également responsable de cystites hémorragiques qui surviennent
essentiellement chez les greffés de moelle osseuse. La sur- immunosuppression est
le facteur de risque majeur de développement d’'une néphropathie a virus BK chez le
transplanté rénal. La réduction du traitement immunosuppresseur chez les patients
ayant une infection a virus BK permet de limiter le risque de développement de la né-
phropathie. Lorsque la charge virale plasmatique est réfractaire a la réduction de
I'immuno-suppression, un traitement par cidofovir a faible dose (0,25-0,33 mg/kg en
IV toutes les 2 & 3 semaines) peut permettre la stabilisation ou 'amélioration de la
fonction rénale).

Le virus JC quant a lui est essentiellement responsable d'une forme rare
d’encéphalite, la leucoencéphalite multifocale progressive (LEMP). La LEMP est une
complication infectieuse de I'immunodépression observée essenti-ellement chez les
sujets atteints de sida, elle reste tres rare chez les transplantés.

6.2.2.3.3. Hépatites B et C

Les hépatites chronique B et C sont fréquentes chez les transplantés. Chez les trans-
plantés rénaux, les prévalences du VHB et du VHC sont élevées en raison des risques
de contamination liées a ’'hémodialyse. Toutefois, l'incidence des infections a VHB et
VHC dans les unités de dialyse a chuté considérablement grace aux programmes de
vaccination contre le VHB, a la réduction des risques transfusionnels et aux précau-
tions d’hygiéne universelle. On estime que la prévalence du VHB chez les transplan-
tés rénaux est de 'ordre de 5 a 20 %, celle du VHC de l'ordre de 30 % [77].

En ce qui concerne la transplantation hépatique, les hépatites virales B et C représen-
tent environ 20 % des indications de transplantation en France pour cirrhose, hépatite
fulminante ou carcinome hépatocellulaire [78]. Le probléme majeur est celui de la ré-
cidive sur le greffon.

En I'absence de mesures préventives, la récidive sur greffon est de I'ordre de 80 %
pour le VHB, elle est quasi obligatoire dans le cas de I'hépatite C si le virus n’a pas été
éradiqué avant la transplantation.

6.2.2.3.4. Adénovirus (ADV)

Il existe plus de 40 types d’ADV humains. Ces virus sont surtout responsables d’infe-
ctions respiratoires (types 1 a 7), de gastroentérites (types 40 et 41) ou de kérato-
conjonctivites (types 8), les infections par les autres types d’ADV sont asymptoma-
tigues dans la grande majorité des cas. Chez les transplantés adultes, la survenue
d’'une virémie a ADV est relativement frequente, elle reste le plus souvent transitoire
avec des conséquences limitées [79].
Chez les sujets immunodéprimes, les infections a ADV peuvent résulter d’'une primo-
infection, essentiellement chez I'enfant, ou de la réactivation d’un virus latent dans le
tissu lymphoide (amygdales, plagues de Peyer) ou le rein (types 11, 34, 35).
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Chez les transplantés, les infections a ADV sont dues principalement aux types 1, 2,
4,5,6, 7,11, 31, 34 et 35 [80].

Chez 'immunodéprimé, les infections a ADV peuvent étre séveres, avec des localisa-
tions viscérales, notamment pneumopathies et hépatites. Une des complications les
plus fréquentes des infections a ADV chez les transplantés est représentée par la
cystite hémorragique due principalement aux types 11, 34 et 35.

La maladie disséminée a ADV, d’'une extréme gravité, est responsable d’'une mortalité
élevée. Elle survient surtout chez les enfants et est observée avec une plus grande
fréquence aprés greffe de moelle allogénique dont elle constitue une complication
redoutable [81].

6.2.2.3.5. Papillomavirus

Il existe plus de 100 types de papillomavirus humains (HPV).Certains types ont un tro-
pisme cutané et sont responsables de Iésions cutanées bénignes (verrues) beaucoup
plus rarement malignes, alors que d’autres types ont un tropisme muqueux et se loca-
lisent essentiellement au niveau des muqueuses ano-génitales. Les HPV a tropisme
mugueux se subdivisent en HPV a bas risque et a haut risque.

Les HPV a bas risque, en particulier les types 6 et 11, ne sont responsables que de
lésions bénignes de type condylomes acuminés. Les HPV a haut risque, en particulier
les types 16 et 18, sont responsables de Iésions pouvant évoluer vers un cancer inva-
sif.

La persistance de l'infection a HPV, indispensable au développement des Iésions pré-
canceéreuses puis cancéreuses est favorisée par 'immunodépression. Les lésions bé-
nignes (verrues, condylomes acuminés) ou malignes (cancer du col, de I'anus...) liées
aux HPV ont une incidence nettement augmentées chez les sujets immunodéprimés
[82,83].

On observe aussi chez les transplantés une fréquence accrue des carcinomes
cutanés dans lesquels les HPV de type 5 et 8 paraissent jouer un role.

.2.3. Infections fongigues

6.2.3.1. Infections a « Candida »
Urinaires ou digestives, elles sont fréquentes chez les transplantés, en particulier dia-
bétiques ; le traitement antifongique doit étre adapté et prolongeé.

6.2.3.2. Pneumocystose pulmonaire

Elle survient typiquement entre le deuxieme et le sixieme mois post-transplantation,
souvent aprés un traitement d’un rejet aigu ou comme surinfection d’'une maladie a
CMV. Elle se manifeste initialement par une toux séche, une fébricule et une dyspnée
d’aggravation croissante. En I'absence de traitement rapide, I'évolution se fait vers la
détresse respiratoire nécessitant une intubation. La radiographie du thorax montre
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typiqguement une pneumopathie interstitielle diffuse bilatérale. Il existe souvent une
hypoxémie franche d’emblée et le LBA est indiqué en urgence afin d’isoler le P. carinii
avant de débuter le traitement par Cotrimoxazole®, parfois associé a une majoration
de la corticothérapie et un allégement de I'immunosuppression en cas de forme
sévere. Le traitement préventif (Cotrimoxazole® 1 comprimé par jour pendant les
3 premiers mois) a permis d’en diminuer nettement la fréquence. Cette prévention est
systématique ou réservée aux patients fortement immuno-déprimés, selon les habi-
tudes des centres.

6.2.3.3. : Infection a « Aspergillus fumigatus »

C’est une infection opportuniste rare, survenant chez des transplantés rénaux forte-
ment immunodéprimés, responsable d’'une mortalité élevée. Le mode de contamina-
tion est respiratoire par inhalation (notamment aprés des travaux de construction dans
I'environnement hospitalier).

La gravité de linfection est liée au risque d’aspergillose pulmonaire invasive qui réa-
lise une pneumopathie extensive fébrile avec possibilité de diffusion hématogéne a
tous les organes. Le diagnostic repose sur la mise en évidence de grandes quantités
de levures dans les produits de LBA, ponction ou biopsie et/ou la détection d’anti-
génes solubles. La précocité du traitement (a base d’Amphotéricine B ou de
voriconazole) conditionne le pronostic vital.

6.2.3.4. « Cryptococcus neoformans »

Levure encapsulée, elle est ubiquitaire dans le sol. Apres contamination pulmonaire
par inhalation, la levure a un grand tropisme pour le systeme nerveux central.

Rare et tardive apreés la transplantation, I'infection a C. neoformans se traduit le plus
souvent par une méningite subaigué ou chronique a liquide clair. Le diagnostic repose
sur la mise en évidence du germe a I'examen direct aprées coloration a I'encre de
Chine ou de I'antigéne soluble dans le LCR ou les hémocultures. La culture se fait sur
milieu de Sabouraud.

Le traitement repose sur ’Amphotéricine B par voie i.v. ou le fluconazole.

6.2.4. Infections a protozoaires :

La pneumopathie a Pneumocystis carinii, de haute gravité, ayant parfois un caractére
épidémique, a disparu dans les centres qui font sa prévention systématique : Bactrim
Forte® ou Eusaprim Forte®,1 comprimé par jour pendant les 3 premiers mois post-
greffe.
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6.3..LES GLOMERULOPATHIES

6.3.1. Récidive de la néphropathie initiale

La récidive de la néphropathie initiale se manifeste généralement par I'apparition
d’'une protéinurie, souvent néphrotique, sans altération de la fonction rénale, au moins
initialement. C’est une complication fréquente aprés transplantation rénale : selon un
registre américain, le risque de récidive passe de 2,8 2 9,8 et 18,5 % a 2, 5, et 8 ans
apres transplantation, respectivement (84). La récidive serait la troisieme cause de
perte de greffon a long terme, aprés la néphropathie chronique d’allogreffe et le décés
du patient avec greffon fonctionnel (85).

Les néphropathies glomérulaires ne récidivent pas toutes avec la méme fréquence et
n’ont pas toutes le méme impact sur le devenir fonctionnel du greffon. Il n’y a pas de
protocole spécifique d'immunosuppression ayant montré une efficacité dans la préven-
tion de ces récidives.

En cas de maladie systémique a l'origine de I'insuffisance rénale (lupus érythéma-
teux disséminé, granulomatose de Wegener, syndrome de Good Pasture), il faut at-
tendre une rémission compléete de la maladie avant de proposer une transplantation
rénale.

La récidive de la hyalinose segmentaire et focale primitive est précoce (des les
premieres heures ou jours apres transplantation) et sévére. Elle est d’autant plus a
craindre que I'évolution initiale a été rapide et qu’il s’agit de patients jeunes. De plus,
en cas de retransplantation apres une premiere récidive, le risque de nouvelle récidive
est supérieur a 75 %. Le type d'immunosuppression ne semble pas influencer le taux
de récidive, mais les échanges plasmatiques peuvent entrainer une rémission partielle
ou compléete de la protéinurie dans certains cas, surtout s'’ils sont réalisés rapidement
apres le diagnostic de récidive. (86).

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) récidive fréquemment, surtout en cas
de SHU atypique (non infectieux), ou le taux de récidive avoisine 50 %. La récidive se
manifeste parfois dans les premiéres semaines aprés transplantation et la perte du
greffon est alors quasi certaine.

Il faut proscrire I'utilisation des inhibiteurs de la calcineurine (eux-mémes pourvoyeurs
de SHU) et préférer une immunosuppression a base de Rapamycine.

L’utilisation de plasma frais congelé (associé ou non aux échanges plasmatiques) a
montré une efficacité dans certains cas(87).
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Fig.2 Récidive des néphropathies

Pourcentage de Conséquences
Néphropathie initiale récidive histolo- cliniques
gique
Hyalinose segmentaire et focale 30-50% 30-50%
Maladie de Berger 40-60% 10%
Glomeérulonéphrite Membrano-proliférative 30-50% 20-30%
de type |
Glomérulonéphrite Membrano-proliférative 80-100% 10%
de type Il
Glomérulonéphrite Extra-membraneuse 10-30% 10-20%
Purpura rhumatoide 30-50% 15-20%
Syndrome de Good Pasture 0% 0%
(en I'absence
d’anti-GBM)
Néphropathie diabétique 80-100% 80-100 %
(along Terme)

Syndrome hémolytique et urémique

50-75% 15-20%
Purpura thrombotique thrombocytopénique
Lupus érythémateux Disséminé 3-10% 5%

6.3.2. Glomérulonéphrite « de novo »

Dans de rares cas, des transplantés dont la néphropathie initiale n’était pas gloméru-
laire ou si le type histologique est différent de celui de la maladie glomérulaire primi-
tive ; développent une protéinurie ou un syndrome néphrotique, avec un aspect histo-
logique de GN extra membraneuse. (88). Il a été suggéré que la nature allogénique
des composants glomérulaires provoquait I'apparition d’anticorps anti-glomérulaires et
I'installation d’'une GN de novo. L’évolution est plutét rassurante : un traitement anti-
protéinurique est indiqué, sans modification du traitement immunosuppresseur.
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6.3.3. Néphrotoxicité des anticalcineurines

La néphrotoxicité des anticalcineurines (AC) a été établie dés les premiéres utilisa-
tions de la ciclosporine chez ’'homme, chez qui I'on a observé une augmentation de
l'incidence et de la sévérité des insuffisances rénales aigués apres transplantation.
(89).Deux mécanismes physiopathologiques expliquent cette néphrotoxicité :

» Un effet hémodynamique, avec vasoconstriction de lartériole afférente du
glomérule entrainant une baisse du débit de filtration glomérulaire et une ischémie
post-glomérulaire ; cet effet est réversible, mais, s’il devient chronique, il peut
entrainer une fibrose interstitielle ;

» Une atteinte histologique directe, lésionnelle ; les mécanismes moléculaires de
la néphrotoxicité des anticalcineurines sont résumés dans la Figure 3.

Cliniquement, la néphrotoxicité des AC se manifeste par trois grands tableaux :

une IRA postopératoire, des épisodes de néphrotoxicité aigué et la néphrotoxicité
chronique.

La néphrotoxicité chronique est habituellement diagnostiquée devant une ascension
lente de la créatininémie, alors que les concentrations des anticalcineurines sont
dans la « fourchette thérapeutique ». La protéinurie est modérée ou négative.

La biopsie du greffon met en évidence des Iésions non spécifiques touchant tous les
segments du rein :

+ glomérulaires, avec hyalinose mésangiale, glomérulosclérose segmentaire ou
globale ;

* tubulaires, avec présence de vacuoles isométriqgues (aspect en « rayon de miel »)
et de mitochondries géantes dans les cellules tubulaires proximales ;

* artériolaires, Iésions des petites artérioles et des artérioles afférentes, avec nécrose
des myocytes dans la média et présence de dépbdts mucoides dans l'intima, donnant
parfois un aspect similaire a celui d’'une microangiopathie thrombotique (Fig. 4) ;
immunofluorescence montre des dépobts a gros grains, irréguliers, de C3 etd’IgM ;

* interstitielles ; enfin, il existe quasiment toujours une fibrose interstitielle, parfois
diffuse mais le plus souvent en bandes ; la présence d’un infiltrat interstitiel est pos-
sible (comme dans les autres néphrites interstitielles médicamenteuses), a différencier
d’un rejet aigu infraclinique.

Si certains aspects comme la nécrose de la média ou les dépbts mucoides sous-
intimaux sont relativement spécifiques d’'une néphrotoxicité des anticalcineurines,

il est souvent difficile de les différencier des lésions de rejet chronique (et ce d’autant
plus que les deux processus peuvent étre présents simultanément) ou de néphro-
pathie chronique d’allogreffe. Lorsque les arguments cliniques et histologiques plai-
dent en faveur d’une néphrotoxicité chronique des anticalcineurines, la réduction des
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doses ou l'arrét de ces médicaments et leur remplacement par des immunosuppres-
seurs non néphrotoxiques peut s’accompagner d’'une amélioration ou d’une stabilisa-
tion de la fonction rénale. (90).

Ciclosporine/Tacrolimus

¢ | |

Néphrotox|icité aigué Néphrotoxicité chronique
Atteinte Stimulation Aexpressionde A TGFB 7 Chimiokines
endothéliale orthosympathique |'ostéopontine
l l v
N systémes 7 systémes 7 synthése de la matrice extracellulaire
vasodilatateurs vasoconstricteurs
(NO, prostacyclines) (endothéline,
thromboxane)
v
Vasoconstriction rénale <+—— Fibrose intertitielle
REVERSIBLE IRREVERSIBLE

Figure3. Physiopathologie de la néphrotoxicité des anticalcineurines.

Figure 4: Néphrotoxicité aigué de la ciclosporine : dép6t mucoides sous-intimal (fleche) et vacuoles

dans les cellules tubulaires.
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6.4- LES COMPLICATIONS CARDIO-VASCULAIRES :

Trois facteurs principaux participent a la maladie cardiovasculaire du transplanté :
* les facteurs de risque traditionnels (tabac, sédentarité, hyperlipidémie, HTA) ;

* les facteurs de risque spécifiques (diabéte de novo, protéinurie) ;

* le traitement corticoide et immunosuppresseur pris au long cours

Le transplanté doit étre considéré comme un sujet a haut risque cardiovasculaire.
Tous les moyens doivent étre mis en ceuvre pour améliorer 'hygiéne de vie, lutter
contre I'obésité, dépister et traiter un diabete sucré ou une hyperlipidémie .

Les transplantés dont le taux de LDL-C est supérieur & 3 mmol/l doivent bénéficier
d’un traitement hypolipémiant, surtout lorsqu’ils ont d’autres facteurs de risque ou des
antécédents cardiovasculaires.

La concentration d’homocystéine est significativement plus élevée chez les transplan-
tés ayant présenté un événement cardiovasculaire (91) et cette hyperhomocystéiné-
mie peut étre corrigée par les folates ou les vitamines B6 et B12. Enfin, beaucoup
d’autres facteurs comme I'HTA, les anomalies de la coagulation, la polyglobulie ou les
infections, en particulier a cytomégalovirus, participent a la maladie cardiovasculaire
du transplanté.

6.4.1 - Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est fréquente en transplantation rénale puisqu’on estime sa
prévalence a 50-60 %, lorsqu’elle est définie par une pression artérielle systolique su-
périeure a 160 mm Hg, sans médication antihypertensive et sans sélection préalable
des patients [92-93]. Un consensus, prenant en compte les conséquences cardio-
vasculaires de I'hypertension artérielle chez les patients transplantés, donne comme
cible des chiffres de 130 mm Hg pour la pression systolique et de 80 mm Hg pour la
pression diastolique, comme pour la population des patients non transplantés atteints
d’'une néphropathie. La physiopathologie de I'hypertension artérielle chez le transplan-
té rénal est multi-factorielle.

6.4.1.1 : Rble des reins propres

La prévalence de I'hypertension artérielle pourrait étre significativement plus faible
lorsque les patients sont binéphrectomisés [94], ce qui n’a néanmoins pas été retrouvé
dans une étude plus récente [95]. Ce type d’hypertension met en jeu le systeme
rénine-angiotensine, comme en témoigne [l'efficacité prolongée des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion [96].
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6.4.1.2 : Transplant :
Il peut étre responsable d’'une hypertension artérielle par :

» transmission d’une prédisposition a I'hypertension comme suggéré non seule-
ment par des études animales [97] mais aussi chez 'homme [98] ;

> sténose de I'artére du transplant : |la prévalence de celle-ci varie selon les sé-
ries entre 5 et 40 %, en fonction essentiellement du caractere systématique ou
non de leur dépistage. Le diagnostic repose a I'’heure actuelle sur I'exploration
doppler complétée par 'artériographie lorsqu’une correction est envisagée. La dé-
cision de correction d’'une sténose implique I'évaluation précise de sa responsabili-
té dans la genése de I'hypertension artérielle observée. Sont donc pris en compte
la difficulté de contréler I'hypertension artérielle, I'effet sur la fonction rénale des
bloqueurs de systeme rénine-angiotensine, I'existence de lésions déja évoluées
de néphropathie chronique du transplant, le caractere complexe ou non de la sté-
nose. L’angioplastie endoluminale associée a la pose d’un stent et suivie d’un trai-
tement antiagrégant plaquettaire constitue maintenant la technique de choix du
traitement de ces sténoses, la correction chirurgicale n’étant qu’exceptionn-
ellement nécessaire ;

» néphropathie chronique du transplant : c’est la principale cause d’hypertension
artérielle. L’hypertension artérielle est constatée quasiment constamment en cas
de néphropathie chronique du transplant, dont elle peut étre le premier signe ou
dont elle peut émailler I'évolution [99]. Si la dysfonction du greffon constitue une
des causes d’hypertension post -transplantation, des données suggérent aussi
que la dysfonction du greffon survient plus fréquemment chez des receveurs hy-
pertendus avant la greffe [100]. L’hypertension apparait donc comme étant a la
fois une cause et une conséquence de la néphropathie chronique du transplant.

» récidive de la néphropathie initiale, plus rarement.

6.4.1.3. : Traitements immunosuppresseurs :
lls jouent également un réle non négligeable.

» Stéroides. lls semblent agir en favorisant la prise pondérale et en augmentant
I'effet presseur de substances vasoactives.

» Inhibiteurs de la calcineurine. L'utilisation de la ciclosporine a augmenté
significativement I'incidence de I'hypertension artérielle et modifié ses caracté-
ristiques. La ciclosporine induit une rétention hydrosodée, une augmentation
du tonus sympathique et surtout une vasoconstriction de 'artériole glomérulaire
afférente [101]. Plusieurs études ayant comparé I'impact sur I'équilibre tension-
nel de la ciclosporine et du tacrolimus n’ont pas montré de différence significa-
tive [102] alors que d’autres ont noté un avantage pour le tacrolimus [103].
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Traitement

Quel que soit le mécanisme de I'HTA, il est essentiel de la traiter agressivement.

Les guides européens de bonne pratique suggerent chez les transplantés des cibles
de 130/80 mm Hg chez les patients non protéinuriques et de 125/75 mm Hg chez les
patients protéinuriques. (103). Toutes les classes d’antihypertenseurs peuvent étre uti-
lisées chez les transplantés.

En raison de I'effet vasoconstricteur des anticalcineurines, certains auteurs considé-
rent les antagonistes calciques comme le traitement de choix de 'HTA du transplanté.
Il faut cependant tenir compte de leurs effets secondaires et de leur interaction pos-
sible avec les taux sanguins des anticalcineurines et du sirolimus.

Certains médecins seraient réticents a I'utilisation des IEC et des ARAII (ou sartans)
chez les transplantés rénaux, craignant une détérioration fonctionnelle du greffon ou
une hyperkaliémie. Cependant, plusieurs études ont déja montré que ces médica-
ments étaient efficaces et bien tolérés (104) en dehors de I'exceptionnelle présence
d’une sténose significative de I'artere du greffon.

lls permettent de réduire la protéinurie et de stabiliser la détérioration fonctionnelle
rénale en cas de néphropathie chronique d’allogreffe, probablement par diminution
de la production de transforming growth factor béta. Il est de bonne pratique de con-
troler le taux de créatininémie et de kaliémie 1 semaine a 10 jours aprés le début du
traitement.

Si I'effet antihypertenseur ou anti-protéinurique n’était pas obtenu, il est possible
d’introduire un diurétique (thiazidique ou furosémide) afin de provoquer une légére
déplétion sodée et de potentialiser leur effet.

Les bétabloquants sont particulierement indiqués chez les transplantés souffrant de
coronaropathie ischémique ou de troubles du rythme. Les bétabloquants sont particu-
lierement indiqués chez les transplantés souffrant de coronaropathie ischémique ou
de troubles du rythme. Il faut évidemment tenir compte des contre-indications.

6.4.2. — Athérosclérose

L’amélioration globale des résultats de la transplantation rénale s’accompagne d’une
augmentation de l'incidence d I'athérosclérose dont les manifestations cliniques, et en
particulier l'infarctus du myocarde, constituent a I'heure actuelle une des premieres
causes de mortalité en transplantation [105].

Les principaux facteurs de risque sont les suivants :

> I'hypertension artérielle dont nous avons vu la fréquence ;

> les dyslipidémies : elles sont caractérisées le plus souvent par une hypercholesté-
rolémie (en particulier du LDL-cholestérol [low density lipoprotein]), parfois par
une hypertriglycéridémie. Le rble favorisant des inhibiteurs de mTOR, des sté-
roides et des inhibiteurs de la calcineurine a été démontré. L’attitude thérapeu-
tique la plus adaptée vis-a-vis de ces anomalies lipidiques est la prescription d’un
régime en cas d’hypertriglycéridémie et celle d'inhibiteurs de I'HMG-CoA-
réductase en cas d’hypercholestérolémie [106] ;

65



le diabete.
le tabagisme [107].
I'existence d’'une hyperhomocystéinémie.

I'existence d’une protéinurie.

YV V V VYV VY

I'utilisation de stéroides et d’'inhibiteurs de la calcineurine.

C’est dire une fois encore 'importance de I'évaluation cardiovasculaire effectuée avant
la transplantation, et la difficulté prévisible de prévenir ces complications cardiovascu-
laires et ce d’autant que 'age moyen des patients transplantés augmente.

6.5. Complications hématologiques

6.5.1. Laleucopénie

La plus fréquente des complications hématologiques observées est la leuconeutro-
pénie. Survenant généralement au cours des premiers mois apres la transplantation,
elle répond dans la grande majorité des cas a un mécanisme toxique médicamenteux
dont les causes sont diverses (acide mycophénolique, triméthoprime — sulfamétho-
xazole, ganciclovir, valganciclovir ; valaciclovir, inhibiteurs de la pompe a protons,
etc.), moins souvent a une cause virale (CMV). L’arrét temporaire ou la réduction de
posologie des molécules incriminées suffisent généralement. L'utilisation de facteurs
de croissance hématopoiétiques (G-CSF [granulocyte-colony stimulating factor]) peut
néanmoins étre proposée pour acceélérer la guérison (108)

6.5.2. L’anémie

L’anémie est une des complications les plus fréquentes de l'insuffisance rénale chro-
nique (IRC) et sa séveérité suit celle de la maladie rénale. Elle contribue largement au
syndrome urémique et est associée, chez le patient en IRC, a une moins bonne quali-
té de vie, une diminution des capacités physiques, a une augmentation du risque car-
diovasculaire [109-110] et, finalement, a une fréquence accrue d’hospitalisation et a
une diminution de la survie chez le patient hémodialysé [111].

Chez le transplanté rénal, plusieurs études ont associé I'anémie a un risque de déve-
lopper une hypertrophie ventriculaire gauche et une insuffisance cardiaque [112-113].
Des données plus récentes suggérent un lien entre 'anémie, la survie des greffons
rénaux et le déces des patients [114]. Le principal mécanisme de I'anémie au cours de
I'IRC est la baisse de production d’érythropoiétine par le rein.

Dans les jours qui suivent la transplantation, 'anémie est aggravée par les saigne-
ments per opératoires, ’hémodilution et I'inhibition de I'érythropoiése induite par le
relargage des cytokines pro-inflammatoires.
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A distance de la transplantation, le retour a une fonction rénale satisfaisante est le
plus souvent responsable de la correction de l'anémie, la synthése rénale
d’érythropoiétine étant normalement régulée chez ces patients. Certains développent
méme une polyglobulie. Cependant, de nombreux patients sont anémiques, alors
méme que la fonction de leur greffon est satisfaisante.

Ces derniéres années, plusieurs études ont analysé la prévalence de 'anémie chez
ces patients ainsi que les facteurs impliqués dans sa survenue [115].

Les principales études publiées retrouvent une prévalence de I'ordre de 20 a 40 %.
Elles se sont intéressées pour la plupart a la période post greffe immédiate ou la
premiere année du suivi. Malgré cette forte prévalence, la prise en charge de 'anémie
reste insuffisante.

La restauration d’'une fonction rénale satisfaisante aprés la greffe permet théorique-
ment la reprise d’une sécrétion endogéne d’EPO et la correction de 'anémie dans les
Six premiers mois qui suivent la transplantation. Cependant, la prévalence de 'anémie
en post-transplantation reste élevée, malgré la possibilité d’'utiliser les ASE. Celle-ci a
été analysée dans plusieurs autres études observationnelles [116—117].

L’anémie est quasi constante dans les 15 premiers jours post-transplantation et entre
20 et 70 % des patients bénéficient d’'une transfusion de culots globulaires dans le
premier mois post-transplantation [118].

6.5.3. La polyglobulie:

Est notée chez approximativement 10% des malades, vers le 10°™° mois post-greffe.

Les mesures du volume plasmatique et de la masse globulaire permettent de distin-
guer les fausses polyglobulies par hémoconcentration (fuite de sodium, régime de
restriction sodée) des vraies polyglobulies avec augmentation de la masse globulaire,
qui peuvent étre suffisamment séveres pour nécessiter des saignées. Le mécanisme
de cette érythrocytose fait intervenir plusieurs possibilités.

v" Une ischémie rénale, due a une sténose de l'artére rénale a d'abord été incriminée,
mais elle est rare.

v" Un exceés d'érythropoiétine sécrétée par le rein propre a pu étre mis en évidence
par le cathétérisme de la veine rénale, I'érythrocytose étant guérie par la néphrec-
tomie (119).

v' Mais dans beaucoup de cas, le taux d'érythropoiétine est normal ou méme bas et
la plupart des cas seraient dus a un excés de production par les reins propres d'angio-
tensine 2, susceptible d'agir sur les facteurs de croissance ( insuline-like growth factor)
qui augmentent I'érythropoiese, d'ou I'efficacité des traitements par les inhibiteurs soit
de I'enzyme de conversion soit des récepteurs de I'angiotensine 2 : par exemple losar-
tran, en commencant a la dose de 50 mg/j, et en augmentant progressivement jusqu'a
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100 mg/j, traitement a poursuivre d'autant plus que beaucoup de ces sujets sont
hypertendus[120].

Une alternative aux IEC est la théophylline (600 mg/j), mais la baisse de I'hématocrite
est moins importante, d'environ 15%, et inconstante. Elle agirait comme antagoniste
de lI'adénosine, cette derniere facilitant I'action de I'érythropoiétine

6.6. Complications hépatiques

6.6.1. Hépatites virales B et C

Chez les patients transplantés rénaux, les hépatites virales B et C ont en commun :

* Une infection inaugurale pendant la période d’hémodialyse ;
* Une prévalence élevée ;

* Un risque accru de progression vers la chronicité : environ 100 %, alors que ce
risque est estimé a 10 % dans la population générale pour I'’hépatite B et a 50 %
pour I'hépatite C ;

* Une fréquente absence de symptomatologie clinique et biologique ;

* Une analyse des marqueurs viraux parfois déroutante : cette dissociation anatomo-
clinique impose par conséquent un recours trés large a la biopsie hépatique qui seule
autorise un diagnostic précis.

La plupart des études ont clairement montré une surmortalité des transplantés infectés
par le virus de I'hépatite B [121]. Bien que ceci reste discuté, il existe dans toutes les
études une surmortalité liée au foie, secondaire a I'évolution plus fréquente et plus
rapide vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Des formes d’hépatites rapidement évolutives vers I'insuffisance hépatocellulaire et le
décés en quelques semaines (fibrose hépatique cholestasiante) ont également été
décrites chez des patients traités par immunosuppresseurs [122].

Le traitement de I'hépatite virale B repose d’abord sur la prévention (vaccination
contre I'hépatite B, mesures d’hygiéne, isolement des dialysés porteurs, etc.).
Pour le virus de I'hépatite C, les études avec des suivis prolongés semblent montrer
une diminution significative de la survie du patient et du greffon]. Cette diminution si-
gnificative de la survie n’est observée qu’'a distance de la transplantation rénale par
des déces d’origine hépatique ou d’origine infectieuse.

Apres la transplantation, le traitement de I'hépatite B repose d’abord sur la Lamivudine
qui doit permettre de prévenir une réactivation précoce et la progression vers la
cirrhose. Le cidofovir est réservé au développement d’'une résistance a la Lamivudine.
Aucun traitement n’est actuellement validé pour le traitement de I'hépatite C post-
transplantation.
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Le traitement par alpha-interféron ne donne pas une réponse virologique prolongée et
est associé a un taux élevé de dégradation de fonction du greffon [123,124].

L’intérét de la ribavirine en monothérapie est incertain. Elle pourrait améliorer les tests
hépatiques a court terme mais son effet sur la fibrose hépatique est plus discuté
[125,126].

L’utilisation combinée de I'alpha-interféron et de la ribavirine pourrait étre réservée aux
patients ayant développé une fibrose hépatique cholestasiante.

6.6.2. Péliose hépatique

La péliose hépatique consiste en de multiples petites cavités remplies de sang, bor-
dées par des rangées d’hépatocytes et distribuées diffusément dans le parenchyme
hépatique. Deux formes ont été décrites :

» Une forme mineure, cliniguement latente et de diagnostic histologique,

» Une forme majeure qui se traduit cliniquement par une hépatomégalie et des
signes d’hypertension portale, et qui peut nécessiter le recours a la transplantation
hépatique.

6.6.3. Toxicité hépatigue des immunosuppresseurs

Outre la toxicité hépatique de la ciclosporine, il faut insister sur la toxicité de
I'azathioprine qui se manifeste par une cholestase parfois clinique et toujours histolo-
gique [127]. Cette cholestase est totalement réversible a l'arrét de 'azathioprine et sa
responsabilité est pratiguement formelle car la réintroduction de I'azathioprine est sui-
vie d’une réapparition de la cholestase [128]. Il faut également citer la possibilité d’'une
toxicité hépatique de I'acide mycophénolique.

6.7. Complications ostéoarticulaires

L’ostéopathie est un probléme clinique fréquent chez les patients qui ont regu une
greffe rénale pour le traitement de I'insuffisance rénale terminale (IRT). Dans ce con-
texte, un certain nombre de facteurs peuvent contribuer a 'ostéopathie, comprenant
I'ostéodystrophie rénale préexistante compliquant une néphropathie chronique, la dys-
fonction du greffon rénal, les traitements immunosuppresseurs (p.ex. glucocorticoides
et inhibiteurs de la calcineurine) et I’hyperparathyroidie persistante. Bien qu’évolutive,
la perte osseuse a lieu principalement peu de temps apres la greffe rénale et a des
conséquences cliniques telles qu’une incidence accrue de fractures et de douleurs
osseuses.

Il existe plusieurs options thérapeutiques pour le traitement de 'ostéopathie chez le
receveur d’'une greffe rénale, comprenant la parathyroidectomie, 'administration de
calcium et de vitamine D, d’cestrogénes, de bisphosphonates et plus récemment, de
statines, mais I'approche thérapeutique optimale n’a pas encore été définie.
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6.7.1.- Hyperparathyroidisme persistant

Apres transplantation rénale, la synthése de calcitriol par le rein greffé et la diminution
de la phosphorémie par restauration de I'excrétion urinaire de phosphore entrainent :

* la mobilisation des calcifications tissulaires par normalisation du produit phospho-
calcique ;

* la diminution de la résorption osseuse, attestée par une diminution du taux de phos-
phatases alcalines ;

* la diminution des taux plasmatiques de parathormone (PTH) par involution progres-
sive de I'hyperplasie des glandes parathyroides ; cette involution et la diminution du
taux de PTH prennent souvent plusieurs mois ; 1 an apres la transplantation,
50 % des patients gardent un certain degré d’hyperparathyroidisme ; a long terme,
parmi les transplantés dont la fonction rénale est correcte, 23 % ont un taux de PTH
normal, 27 % un taux a deux fois la normale et presque la moitié un taux supérieur a
deux fois la normale(129); une parathyroidectomie peut s’imposer lorsque
I'hyperparathyroidisme est floride.

6.7.2. Hypercalcémie

Elle est fréquente aprés transplantation et peut correspondre a différents mécanismes
. hyperparathyroidisme tertiaire ou autonomisé ; résorption des dépb6ts phosphocal-
ciques tissulaires ; normalisation de la synthése de calcitriol qui augmente I'absorption
intestinale du calcium et potentialise I'action de la PTH sur I'os. Environ 5 a 10 % des
patients transplantés ont une hypercalcémie persistant pendant plusieurs années, le
plus souvent modérée et asymptomatique.

Si la calcémie reste supérieure a 3,1 mmol/l aprés un an et/ou s'’il existe des signes
radiologiques de résorption osseuse, la parathyroidectomie doit étre envisagée.
Dans de rares cas d’hyperparathyroidisme mal contrélé avant la transplantation, une
hypercalcémie sévere et symptomatique (altération de la fonction rénale, calciphy-
laxie) se développe dans les semaines suivant la transplantation et impose une para-
thyroidectomie précoce.

6.7.3. Hypophosphatémie

Dans les premiers mois suivant la transplantation, une hypophosphatémie modérée
est trés fréquente. Elle est due a une augmentation de I'excrétion urinaire du phos-
phore (par dysfonction tubulaire du greffon) et a I'hyper-parathyroidisme persistant.
Quand la phosphatémie est inférieure a 0,48 mmol/l, elle peut entrainer des myalgies,
une faiblesse musculaire et une ostéomalacie. La supplémentation en phosphore est
indiquée précocement aprées la transplantation. Elle doit étre évitée a long terme en
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cas d’hyperparathyroidisme persistant car 'apport de phosphore favorise alors la sé-
crétion de PTH.

6.7.4.- Amylose a béta2-microglobuline et os aluminique

Apres une transplantation rénale réussie, les douleurs articulaires liées a 'arthropathie
amyloide s’amendent rapidement(130). De méme, le contenu osseux en aluminium
décroit. En revanche, les Iésions ostéoarticulaires déja constituées ne régressent que
rarement.

6.7.5.- Ostéopénie et ostéoporose
a : Aspects quantitatifs

Les critéres de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) relatifs au diagnostic de
l'ostéopénie et de [l'ostéoporose sont généralement appliqués aux RGR.
On considére qu’un sujet souffre d’ostéopénie si la valeur de la DMO est > 1 écart-
type (E-T) au-dessous des valeurs moyennes pour les jeunes adultes appariées en
fonction du sexe et qu'il souffre d’ostéoporose sila DMO est > 2,5 E-T au-dessous des
valeurs moyennes pour les jeunes adultes appariées en fonction du sexe(131).
La prévalence des fractures due a la fragilité osseuse = 1 dénote un diagnostic
d’ostéoporose sévere ou établie (131). Plusieurs études ont montré qu’il existe une
perte osseuse rapide et précoce (de 3 a 6 mois apres la transplantation) prédominant
sur 'os trabéculaire. La perte osseuse est évaluée a 1,6 % par mois durant les 5 pre-
miers mois(131). Une stabilisation, voire une amélioration, de la masse osseuse est
constatée au-dela de 1 an aprés la transplantation. La perte osseuse se poursuit a
long terme de facon plus lente : 8 ans apres la greffe, la perte osseuse moyenne est
de 1,7 % par an.

b : Pathogénie de la perte osseuse(132)
La perte osseuse des transplantés est multifactorielle.

- Immunosuppresseurs

Le role de la corticothérapie est majeur. Plusieurs mécanismes sont invoqués :
inhibition de I'ostéoformation ; augmentation de I'activité des ostéoclastes ; diminution
de I'absorption intestinale du calcium ; diminution de la synthése des hormones gona-
diques. Les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) entrainent une
ostéopénie a turn-over élevé, mais cet effet semble étre contrebalancé par I'effet
d’épargne des corticoides.

- Hyperparathyroidisme

Qu’il persiste ou non, il contribue a la diminution du capital osseux souvent présente
avant la greffe.
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- Facteurs génétiques

L’intensité de la perte osseuse est variable chez des patients recevant le méme trai-
tement immunosuppresseur. Cette susceptibilité individuelle semble similaire a la dé-
termination polygénigue de la densité minérale osseuse dans la population générale.

c- Manifestations cliniques

L’ostéopénie accroit le risque de fractures pathologiques: le taux annuel de fractures
est beaucoup plus élevé chez les transplantés que chez des sujets non transplantés
du méme age. Selon les études, la prévalence varie de 7 a 21 % des patients trans-
plantés. Il s’agit surtout de fractures périphériques, survenant apres des traumatismes
minimes, voire de facon spontanée.

Le traitement hormonal substitutif chez les patientes ménopausées est peu recom-
mandé en raison du risque cardiovasculaire et néoplasique.

d-Traitement
- Minimisation de l'utilisation des stéroides :

Les essais cliniques portant sur linnocuité et l'efficacité d’éviter ou de minimiser
I'utilisation des stéroides aprés la greffe dépassent la portée de cet article, mais cer-
tains immunosuppresseurs nouveaux peuvent aider a faciliter cette mesure.

- Calcium et vitamine D :

La vitamine D peut réduire une baisse de I'absorption intestinale du calcium causée
par les stéroides et secondaire a I'hyperparathyroidie. La vitamine D peut également
réduire I'exposition aux stéroides par un mécanisme immunomodulateur (133).

Il a été démontré que le calcidiol prévient la perte osseuse et augmente la DMO de la
colonne lombaire aprés une greffe cardiaque  L’association de calcium et de vitamine
D est également efficace (134).

De toute évidence, il faut veiller a éviter une hypercalcémie excessive pouvant causer
une dysfonction rénale. L’hyperphosphatémie est également une complication.

Le carbonate de calcium est souvent mal toléré, en particulier lorsqu’il est administré a
fortes doses et il peut également interagir avec les agents immunosuppresseurs et
d’autres médicaments dans l'intestin.

- Biphosphonates :

Les biphosphonates inhibent la résorption osseuse. Ces médicaments sont de plus
en plus utilisés chez les RGR, mais ils ne sont pas universellement acceptés (134).
lls peuvent étre utilisés pour la prévention et le traitement de I'ostéoporose.

Il faut cependant faire preuve de prudence avec les biphosphonates. Ces médica-
ments sont excrétés par voie rénale et il faut les éviter lorsque la clairance de la créa-
tinine est < 30 ml/min. L’alendronate et le pamidronate sont associés a une diminution
des taux seériques de phosphore et de calcium et a une augmentation des taux de
PTH.
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Ces médicaments peuvent prolonger I'hyperparathyroidie secondaire apres la greffe.
Il est préférable de vérifier le taux de PTH avant d’amorcer ces médicaments.

Dans un cas, le pamidronate a été associé a une glomeérulonéphrite segmentaire et
focale sclérosante (134).

Il ne faut pas utiliser les biphosphonates chez les enfants, étant donné qu’ils peuvent
affecter la croissance squelettique.

6.7.6. Ostéonécrose (nécrose avasculaire ou ischémique)

L’ostéonécrose représente probablement la complication osseuse la plus invalidante
apres transplantation rénale. Elle est souvent multifocale (de 50 a 70 % des patients
atteints ont plus d’une articulation touchée), et touche les tétes fémorales, les genoux
et les autres zones portantes du squelette. Sa survenue est principalement due a la
corticothérapie : l'incidence de cette complication est passée de 15 a 5 % depuis
I'introduction de la ciclosporine(135).

La pathogénie semble multifactorielle : augmentation de la pression intramédullaire ;
hyperplasie des adipocytes ; microembolies graisseuses et microfractures.

Le diagnostic doit étre suspecté devant toute douleur persistante de l'articulation.

Les radiographies standards sont peu contributives, surtout a un stade précoce ;
'examen le plus sensible est I'imagerie par résonance magnétique.

A un stade précoce, la décompression osseuse peut parfois étre efficace, mais le
plus souvent le traitement chirurgical s'impose (remplacement articulaire).

La réduction de la corticothérapie est peu efficace sur une ostéonécrose constituée,
mais peut aider a prévenir d’autres foyers d’ostéonécrose.

6.7.7. Douleurs osseuses

Les deux principales causes de douleurs osseuses sont les fractures ostéoporotiques
et 'ostéonécrose [136]. La ciclosporine, surtout en cas de ciclosporinémies résiduelles
élevées, a parfois été suspectée dans la survenue de douleurs ostéoarticulaires, par
vasoconstriction et hypertension intraosseuse.

6.8. COMPLICATIONS METABOLIQUES

6.8.1. Diabéte du transplanté

Le diabéte sucré est une complication fréquente et grave apres transplantation rénale.
Sa survenue est liée a certains traitements immunosuppresseurs (corticoides et inhibi-
teurs de la calcineurine).

Outre le fait qu’il s’agit d’'un facteur de risque cardiovasculaire majeur, c’est aussi un
facteur de risque de complications immunologiques et infectieuses, diminuant la survie
des patients et la durée de vie des greffons(136).

Autrefois trés variable d’'une étude a I'autre, la définition du diabéte aprés transplanta-
tion est actuellement celle de I'Organisation mondiale de la santé et de ’American
Diabetes Association(137).
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Définition du diabéte apres transplantation

+ Symptdbmes de diabéte et glycémie supérieure a 11,1 mmol/l a n’importe quel
moment de la journée.

» Glycémie a jeun supérieure a 7 mmol/I.
» Glycémie supérieure a 11,1 mmol/l aprés hyperglycémie provoquée par voie orale.

Cette définition a 'avantage de permettre le diagnostic de l'intolérance aux hydrates
de carbone, qui est un facteur de risque de développement ultérieur d’'un diabéte :

- glycémie a jeun supérieure a 6,1 mais inférieure a 7 mmol/l

- et/ou glycémie 2 heures apres hyperglycémie provoquée par voie orale supérieure
a 7,8 mais inférieure a 11,1 mmol/l.

Le diabete des transplantés ressemble au diabéte de type 2.

Les glucocorticoides induisent une insulino-résistance et peuvent engendrer une
diminution de la sécrétion d’insuline.

Les anticalcineurines diminuent la synthése et la sécrétion d’insuline par une action
toxique sur les cellules b-pancréatiques et majorent le phénoméne d’insulino-
résistance. Il est admis que le risque diabétogene du tacrolimus est cing fois supérieur
a celui de la ciclosporine, en particulier dans la population noire, quand les taux et les
doses sont élevés, lorsque le tacrolimus est utilisé en association avec les glucocorti-
coides et chez les sujets séropositifs pour I'hépatite C(138).

Les facteurs de risque de développer un diabete aprés transplantation doivent étre
rigoureusement évalués avant la transplantation afin de permettre une individualisa-
tion de l'immunosuppression en utilisant des protocoles sans corticoides ou sans
tacrolimus.

Le dépistage du diabéte doit étre régulier aprés la transplantation et la stratégie
immunosuppressive reconsidérée en cas d’apparition d'un diabéte de novo.
Le traitement s’apparente a celui du diabéte de type 2 : régles hygiéno-diététiques,
antidiabétiques oraux si la fonction rénale le permet et insulinothérapie.

6.8.2. Hyperuricémie

L’hyperuricémie est trés fréquente aprés transplantation rénale, favorisée par
l'insuffisance rénale, I'utilisation de diurétiques (thiazidiques et diurétiques de 'anse)
et d’anticalcineurines(139).

Le traitement de I'hyperuricémie inclut les régles hygiéno-diététiques et surtout un trai-
tement hypo-uricémiant. L’allopurinol peut étre utilisé en adaptant la posologie a la
fonction rénale. Il est formellement contre-indiqué en association avec I'azathioprine
car il inhibe la xanthine oxydase nécessaire au catabolisme de 'azathioprine et peut
étre responsable d’une pancytopénie.
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Des crises de goutte surviennent chez 5 a 15 % des transplantés hyperuricémiques ;
leur traitement repose sur la colchicine. L’augmentation transitoire de la corticothéra-
pie peut étre une alternative thérapeutique intéressante en cas de contre-indication ou
d’intolérance a la colchicine. Les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent étre utili-
sés, mais avec prudence et sous surveillance de la fonction rénale.
Enfin, en cas d’échec thérapeutique et d’arthrites goutteuses fréquentes et invali-
dantes, et si cela était possible, les traitements par diurétiques et ciclosporine doivent
étre reconsidérés.

6.8.3. Obésité

L’obésité augmente le risque chirurgical, contribue a la mauvaise cicatrisation de la
paroi abdominale, et majore le risque d’infections de paroi(140).

Différentes études ont montré que l'obésité était un facteur de risque majeur de
reprise retardée de fonction. Les raisons de cette association sont mal connues :
'augmentation du temps opératoire et du temps d’anastomoses vasculaires a été
incriminée, mais des causes immunologiques sont suspectées. Cependant, I'impact
de l'obésité sur la survie a long terme du greffon reste contro-versé. L'obésité aug-
mente également la mortalité et la morbidité cardiovasculaire des transplantés, par
'hypertension, [I'hyperlipidémie et le diabéte sucré qu'elle peut entrainer.
Chez les transplantés en surpoids ou obéses au moment de la transplantation,
les corticoides devraient étre évités si cela était possible. En cas de prise de poids im-
portante aprées la transplantation, I'arrét de la corticothérapie est recommandé.

6.8.4. Hyperlipidémie

L’hyperlipidémie est une complication trés fréquente chez les transplantés.

La dyslipidémie du transplanté est principalement due aux corticoides et aux immuno-

suppresseurs.

L'utilisation du sirolimus provoque chez la quasi-totalité des patients une hyper-
triglycéridémie importante avec hypercholestérolémie, principalement par blocage de
la lipoprotéine-lipase.

Les corticoides provoquent une insulino-résistance périphérique avec hyperinsuli-
nisme et augmentation de la synthése hépatique des VLDL. Bien que I'arrét des corti-
coides soit souvent associé a une baisse du CT, il n'est pas certain que cet arrét soit
bénéfique car il s'accompagne d’une baisse non seulement du LDL-C, mais égale-
ment du HDL-C, avec un rapport CT/HDL-C normal ou augmenté.

La ciclosporine provogue une augmentation des TG et de la lipoprotéine (a) dont le
mécanisme est complexe : il a été suggéré que la ciclosporine, substance lipophile,
se lie aux lipoparticules LDL et HDL, ce qui altere leur épuration de la circulation.
Pour certains auteurs, la dyslipidémie du tacrolimus serait moins prononcée que
celle de la ciclosporine.

Les inhibiteurs de la synthése des purines n’interferent pas avec le métabolisme
lipidique.
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A coté de 'immunosuppression, d’autres facteurs comme la prédisposition génétique,
une protéinurie, une fonction rénale altérée, I'existence d’un diabéte sucré ou les fac-
teurs diététiques contribuent a la genése de la dyslipidémie du transplanté.

La réduction d’une éventuelle protéinurie par un inhibiteur de 'enzyme de conversion
ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il peut aider a la correction de
I'hyperlipidémie.

De méme, la baisse ou I'arrét de certains immunosuppresseurs, comme les corti-
coides et surtout le sirolimus, peuvent améliorer le bilan lipidique.

Le régime hypolipidique peut aider a la baisse du CT, mais son effet est en général
tout a fait modeste. Beaucoup d’études ont déja montré que les inhibiteurs de la HMG-
CoA réductase sont efficaces et bien tolérés.

Comme les taux sanguins des statines sont augmentés par la ciclosporine, il est en
général prudent de commencer le traitement avec des doses réduites de 50 %
(10 mglj), de surveiller la créatine phosphokinase et d’augmenter ces doses progres-
sivement en fonction de la tolérance et des résultats obtenus.

La pravastatine et la simvastatine sont les deux statines les plus indiquées chez les
transplantés car elles n’inhibent pas le CYP3A4 et ont moins de toxicité musculaire.

Si le taux de LDL-C n’est pas totalement normalisé par les statines, des traitements
adjuvants peuvent étre associés, comme les chélateurs des acides biliaires ou les
fibrates.

Il faut cependant savoir que, chez certains patients, les fibrates peuvent augmenter le
taux de créatinine. De méme, I'association statines-fibrates peut augmenter le risque
de douleurs musculaires et de rhabdomyolyse [141]

6.9. Cancers :

6.9.1. Cancers primitifs

6.9.1.1. : Incidence des cancers

Elle est augmentée aprés la transplantation rénale. Il a été estimé que la probabilité de
développer un cancer qui ne soit pas cutané, est de prés de 30 % apres 20 ans de
suivi [142]. Comparée a la population générale, la distribution des cancers est diffé-
rente chez les transplantés. Alors que certains types de cancers ont une incidence
peu modifiée chez les greffés (sein, cblon, etc.), certains cancers ont une incidence
clairement plus élevée : il s’agit des lymphomes non hodgkiniens, des cancers cuta-
nés, du sarcome de Kaposi, du cancer du foie, etc.

6.9.1.2. : Facteurs favorisants
Un certain nombre de facteurs jouent un role favorisant :

* la diminution des mécanismes de défense de I'héte par le biais des traitements
immunosuppresseurs.

* le déficit immunitaire lié a l'insuffisance rénale.

* la susceptibilité accrue aux infections virales oncogénes, EBV, CMV, HHV-8,
Papillomavirus, hépatite B, C, etc.
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* la stimulation allogénique permanente.
* 'effet mutagéne direct de certains immunosuppresseurs, etc.

6.9.2. Cancers de la peau

Ce sont les plus fréquents, et en particulier les épithéliomas spinocellulaires qui ont
tendance a étre multiples et récidivants [143]. lls touchent surtout les zones exposées.
La dose cumulée d'immunosuppression semble un facteur de risque majeur de surve-
nue, cependant certaines molécules, comme I'azathioprine, semblent avoir des méca-
nismes propres d’induction de ces cancers [144]. Leur traitement est essentiellement
local. L’influence d’une diminution de 'immuno-suppression n’est pas clairement dé-
montrée.

Les inhibiteurs de mTOR pourraient limiter la survenue de récidives. Il faut surtout
insister sur le traitement préventif qui repose sur une surveillance systématique de
toutes les dyskératoses et sur la limitation de I'exposition au soleil [145].

6.9.3. Syndromes lymphoprolifératifs

lls sont observés avec une fréquence accrue et surtout plus précocement depuis que
des immunosuppresseurs puissants (cyclosporine et OKT3) ont été introduits dans
I'arsenal thérapeutique. |l est bien clair que c’est le niveau global d'immuno-
suppression qui favorise I'émergence de ces syndromes lymphoprolifératifs et non pas
un immunosuppresseur en particulier. Le réle du virus Epstein-Barr dans la genese de
ces syndromes lymphoprolifératifs est bien démontré. Il existe tous les intermédiaires
entre les syndromes lymphoprolifératifs bénins, qui se présentent comme une mono-
nucléose infectieuse, et les syndromes lymphoprolifératifs malins avec une véritable
prolifération cellulaire B monoclonale.

Le traitement des formes bénignes repose sur l'arrét ou I'allégement de 'immuno-
suppression, éventuellement associé a des antiviraux (acyclovir ou ganciclovir).

En revanche, le traitement des formes malignes est moins bien codifié : rituximab,
chimiothérapie conventionnelle, radiothérapie.

6.9.4. Cancers transmis

Un certain nombre de patients recoivent un rein porteur d’'une tumeur maligne qui n’a
pas été ou n'a pas pu étre détectée. Le pronostic est généralement catastrophique.
Seules les tumeurs du systeme nerveux central, qui ne métastasent pas, ne consti-
tuent pas une contre-indication absolue a la transplantation.
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6.9.5. Transplantation des patients ayant eu un cancer

La transplantation des patients qui ont un antécédent de cancer est un probleme qui
se pose de plus en plus souvent. L'intervalle recommandé entre le traitement de la
tumeur et la transplantation varie en fonction du type de cancer.
Des recommandations détaillées ont été proposées par Penn et al. [146].
S'’il est admis qu’une période de deux ans sans récidive peut étre raisonnable pour
envisager une transplantation dans certains cas, il existe clairement des cancers pour
lesquels une période de 5 ans est indispensable pour diminuer le risque de récidive
(C'est le cas pour les cancers du sein, de la vessie, des cancers colorectaux, les
meélanomes et les cancers symptomatiques du rein).

6.10. Complications ophtalmologiques

Outre les complications infectieuses (kératite herpétique ou rétinite a cytomégalo-
virus), les transplantés rénaux peuvent présenter cataracte, glaucome chronique ou
rétinopathie hypertensive. La prévalence de la cataracte chez le transplanté rénal de
50 ans est de 45 % contre 10 % dans la population générale. Cette complication est
liée aux corticoides et son incidence a diminué avec la diminution des doses de corti-
coides dans la majorité des protocoles modernes d'immuno-suppression. (147)

6.11. Complications dermatologiques

En dehors des complications néoplasiques et infectieuses traitées par ailleurs,
les complications dermatologiques sont surtout liées aux immunosuppresseurs
hypertrichose et plus rarement hyperplasie sébacée de la ciclosporine, acné, verge-
tures, érythrose, hirsutisme, purpura de Bateman et fragilité cutanée des corticoides.
Des cas de porokératose superficielle disséminée ont été rapportés, surtout chez les
patients profondément immunodéprimés. (148)

6.12. Complications digestives

L’ulcére gastroduodénal, autrefois fréquent, a quasiment disparu depuis I'utilisation
systématique des inhibiteurs de la pompe a protons, la diminution des doses de corti-
coides et 'amélioration des procédures chirurgicales.

Des perforations coliques peuvent survenir, favorisées par la corticothérapie et la pré-
sence d’'une diverticulose colique. Chez les patients avec colite diverticulaire, une co-
lectomie pré-transplantation doit étre discutée.

Enfin, les troubles digestifs, en particulier la diarrhée, sont trés fréquents avec le my-
cophénolate mofétil. De rares cas de pancréatite aigué ont été rapportés chez

les patients traités par azathioprine.
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7. CONCLUSION :

Malgré toutes les réserves signalées sur la transplantation rénale, les résultats se sont
significativement améliorés tant en matiére de survie des patients qu’en matiére de
survie des greffons, plusieurs facteurs concourent a expliquer cette amélioration parmi
lesquels figurent certes 'avénement de nouveaux immunosuppresseurs mais aussi
une meilleure stratégie de prévention d'un grand nombre de complications.
En attendant d’étre capable d’induire une tolérance immunologique du greffon, qui
constitue I'objectif essentiel de la recherche en transplantation humaine et qui permet-
trait de se débarrasser des immunosuppresseurs, 'amélioration de la prise en charge
des patients transplantés repose désormais sur la prise de conscience des effets déle-
téres a moyen et long terme de ces médicaments. Apres avoir gagné la bataille de la
survie a court terme, 'amélioration de la prévention et du traitement des complications
néoplasiques et cardiovasculaires devrait maintenant permettre d’améliorer la survie a
long terme des patients transplantés.
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= JUDE

PRATIQUE



LES COMPLICATIONS MEDICALES PRECOCES

DE LA
TRANSPLANTATION RENALE

1. INTRODUCTION :

Notre étude porte sur 49 patients transplantés rénaux dans le service universitaire de
chirurgie du CHU de Blida de Juin 2003 a Décembre 2009.

Cette étude est descriptive évaluant les complications médicales précoces pouvant
survenir au cours de I'évolution chez un transplanté rénal.

1.1. Criteres d’inclusion :

- Tous les patients adultes dont I'dge est supérieur a 15 ans transplantés
dans le service.

- La durée du suivi :

La durée du suivi doit étre au moins de trois mois et au maximum

d’'une année apres la transplantation rénale.

1.2. Critéres d’exclusion :

- Les malades transplantés en dehors du service, bien que suivis a ce niveau afin
d’avoir une population de malades homogénes ; préparés et suivis par la méme
équipe néphrologique, anesthésistes — réanimateurs et de chirurgiens.
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2. LES METHODES :

Les patients insuffisants rénaux chroniques accompagnés de leurs éventuels
donneurs sont adressés vers l'unité de transplantation rénale du service universi-
taire de chirurgie du CHU de Blida pour une consultation de pré-greffe rénale.
Apres la consultation du malade et de son futur donneur qui est un parent du
premier degré (pére ; mere, frere ; sceur ; fils ou fille).

Sont écartés les candidats qui présentent une contre indication a la transplantation
rénale:
o Neéoplasie récente.

o Infections actives.

o Affections graves cardiovasculaires ou pulmonaires.

o Espérance de vie limitée.

o L’intime conviction d’'une mauvaise compliance thérapeutique.

o Antécédents de psychose.

Une prise de poids est effectuée, de méme que I'indice de masse corporelle est calcu-
|, car les patients qui présentent une obésité sévére supérieure & 35 Kg/m? sont écar-
tés temporairement du fait du risque de morbidité post opératoire important.

Tableau 1. Classification de I'état nutritionnel chez I'adulte en fonction de

'indice de masse corporelle (IMC) : Selon 'OMS et I'International Obesity
Task Force (1998)

tiZ/Irz];l)igreur (dénutri- < 18,5 Kg/m’
Normal 18,5 - 24.9 Kg/m?
Surpoids 25 - 29,9 Kg/m? Modérément augmenté
Obésité > 30 Kg/m? Nettement augmenté
- Obésité grade | 30 - 34,9 Kg/m? Obésité modérée ou commune
- Obésité grade Il 35 - 39,9 Kg/m? Obésité sévere
- Obésité grade Il > 40 Kg/m? Obésité massive ou morbide
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Un bilan standard de premiére intention est demandé a savoir :

2.1.LE BILAN:

2.1.1. Bilan de premiére intention

2.1.1.1. Receveur :

- Formule numération sanguine.

- Groupage sanguin phénotypé.

- Glycémie.

- Transaminases.

- Sérologie : syphilitique ; toxoplasmose ; virale (Ag Hbs ; HCV ; HIV).
- Téléthorax.

- Echographie abdomino-pelvienne.

2.1.1.2. Donneur :

- Groupage sanguin phénotypé.

- Glycémie.

- Créatininémie, urée sanguine.

- lonogramme sanguin.

- Transaminases.

- Sérologie : syphilitique ; toxoplasmose ; virale (Ag Hbs ; HCV ; HIV).
- Protéinurie des 24 H.

- Sédiment urinaire ou un compte d’Addis.

- Téléthorax.

- Echographie abdomino-pelvienne.

Lorsque I'examen physique et le bilan de premiére intention ne mettent en évidence
aucune contre indication au don et a la transplantation rénale ; une deuxieme étape
s’ensuit :

2.1.2. Bilan de deuxiéme intention

2.1.2.1. Le bilan immunologique :

Nous sommes passés par deux périodes :

Aprés la détermination du groupe tissulaire HLA du couple donneur — receveur
un cross match initial est réalisé par micro-lymphocytotoxicité ; a I'issue duquel
se présentent plusieurs situations :

- Le couple donneur — receveur est HLA identique.

- Le couple donneur - receveur est HLA semi —identique avec un cross match
négatif ou positif avec des anticorps anti-HLA du donneur en cas de transplantation
antérieure ; de transfusions sanguines ou de grossesses chez la femme.
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- Le couple donneur — receveur est HLA différent avec un cross match négatif
ou positif.

Durant la premiere période de 2003 a 2008 :Tous les receveurs potentiels
HLA semi-identiques avec un cross match initial (historique) négatif qui ont été
transfusés auparavant ou des femmes qui ont eu des grossesses, un protocole
transfusionnel est réalisé :

Protocole transfusionnel :

Une transfusion spécifique est réalisée avec du sang de I'éventuel donneur, le
sérum du receveur est alors récupéré aux jours : JO ; J7 ; J14 ; J21 et J28 de la
transfusion pour la recherche d’anticorps anti-HLA du donneur.

Par cette méthode, une seule patiente polytransfusée a été écartée puisqu’elle
a développé des anticorps anti-HLA du donneur.

Depuis l'introduction de la méthode Elisa dans I'unité d'immunologie pour la
détection d’anticorps anti-HLA qui est plus sensible (en attendant la cytométrie
de flux) on ne réalise plus de transfusions spécifiques.

Actuellement, avec la qualité de la dialyse, la disponibilité du fer injectable et
de I'érythropoiétine, les patients sont rarement transfusés.

Une fois le cross match historique est négatif ; on complétera les explorations :

2.1.3. Autres bilans :

2.1.3.1. Chez le receveur :

- Sérologie virale : CMV ; EBV ; HSV ; HTLV 1,2.

- Consultation de stomatologie (+ panoramique dentaire).

- Intradermo-réaction a la tuberculine.

- Uréthro-cystographie rétrograde (aussi on faisait une néphrectomie de principe
pour les patients qui ont un reflux vésico-urétéral de haut grade).

- Fibroscopie oeso-gastro-duodénale.

- Consultation de cardiologie (avec ECG et échocardiographie).

- Consultation d’ORL (avec radio des sinus).

- Dosage de I'hormone parathyroidienne (PTH).

- Un frottis cervico-vaginal pour les femmes de plus de 35 ans est réalisé.

- Radios osseuses (crane, bassin et mains).

En fonction de I'age et de la symptomatologie : dosage des PSA ; lavement
baryté ; mammographie sont demandes.
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2.1.3.2. Chez le donneur :

- Sérologie virale : CMV ; EBV ; HSV ; HTLV 1,2.

- Une artériographie était faite au début avec une urographie intraveineuse pour
explorer la vascularisation artérielle rénale et les voies excrétrices urinaires ;
mais depuis I'avenement de l'angioscanner rénal couplé éventuellement a
'angio-IRM qui permettent de faire une exploration adéquate (rarement des dis-
cordances per-opératoires sont mises en évidence) sont demandés en premier.
Si le donneur est agé de plus de 50 ans un échodoppler des axes carotidiens et

des axes iliaques est demandé ; réalisé chez 12 donneurs.

3. LES PATIENTS

3.1. LES RECEVEURS :

3.1.1. Larépartition des receveurs selon le sexe :

49 patients sont transplantés dans le service de juin 2003 a décembre 2009

répartis en 35 hommes (71.5%) et 14 femmes (28.5%)

Tableau 2. Répartition des receveurs selon le sexe.

SEXE NOMBRE %
HOMMES 35 71.5%
FEMMES 14 28.5%
TOTAL 49 100%

85



Fig.1. Répartition des receveurs selon le sexe

FEMMES
14
(28.5%)
HOMMES
35
(71.5%)
3.1.2. L’age des receveurs :
Tableau 3. Age des receveurs.
Patients
Hommes Femmes Patients
Age
Moyen (ans) 32,54 33,78 32,89
Ecart type 9,17 10,56 4,96
Minimum (ans) 20 18 18
Maximum (ans) 56 55 56

L’age moyen des transplantés est de : 32,8 £ 4,9 ans avec des ages extrémes

de 18 — 56 ans
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3.1.2.1. La répartition des receveurs par tranches d’age:

Fig.2. Répartition des receveurs par tranches d’age

8 8

18 29 30 39 40 49 >50 ANS

Z Femmes Hommes D

La population des transplantés rénaux de notre série est jeune représentée par
83.66% des patients agés de moins de 40 ans et seulement 16.3% des patients sont
agés plus de 40 ans.

La transplantation des enfants ne se pratigue pas dans le service.
Pour les sujets agés on retient les patients selon certains criteres cliniques et les fac-
teurs de risque cardio-vasculaires ; uniquement quatre patients dont I'dge dépasse
50 ans ont été transplantés dans notre service.
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3.1.3. LA NEPHROPATHIE INITIALE:

Les 3/4 des néphropathies sont indéterminées car les patients consultent ou ne sont
adressés au néphrologue qu’a un stade tardif de I'insuffisance rénale et aucune étio-
logie de la néphropathie ne peut étre évoquée.

Fig.3. Etiologies des néphropathies :

Nephropathies
indeterminées

35 i 7\\“‘\\ Nephropathies

(72%) A glomerulaires
,’ -‘\\ 8
N ~ (16%)

1

N.TUBULO-
INTERSTITIELLES
3

NEPHRO (6%)
POLYKYSTOSE RENALE ANGIOSCLEROSE
1 2
(2%) (4%)

s Les néphropathies glomérulaires :
restent la premiere étiologie des néphropathies (16.32%) :

» 2 néphropathies mésangio-capillaires a dépbét mésangiaux d’lg A.
» 1 glomérulonéphrite extra membraneuse (GEM).

» 5 glomérulonéphrites probables (les antécédents de syndrome ocedémateux ;
et pour deux patients un syndrome néphrotique cortico-résistant dont la biopsie a
été égareée).

s Les néphropathies tubulo-interstitielles (6.12%) :

- Secondaires a un reflux vésico-urétéral probable :
le diagnostic de reflux vésico- urétéral a été posé a posteriori lors du bilan pré
greffe.

X/

s Une Néphroangiosclérose : 2 cas.

% Une polykystose rénale : 1 cas
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3.1.4. ANTECEDENTS :

Tableau 3. Les antécédents des patients.

ANTECEDENTS NOMBRE %
HTA 2 4.08%
Syndrome néphrotique 3 6.12%
Antécédents rénaux

Toxémie gravidique 3 6.12%

Hypoplasie rénale 1 2.04%

Reflux vésico-urétéral 3 6.12%

Lithiases rénales 2 4.08%

Hématémese 1 2.04%

Paralysie faciale 1 2.04%
Antécédents

Ictere 2 4.08%
extra- rénaux

Convulsions 2 4.08%

Péritonite appendiculaire 1 2.04%

Hernie hiatale opérée 1 2.04%

Les signes pouvant orienter vers une atteinte rénale ne représentent que 28% ; alors
que les autres symptémes n’ont aucune incidence sur la survenue d’une insuffisance
rénale, si ce n’est I'exploration lors du bilan pré gréffe qu'on peut soulever certaines
étiologies pouvant étre responsables de la survenue d’une insuffisance rénale
(le reflux veésico-urétéral chez 03 patients et [I'hypoplasie rénale de découverte
échographigue associée a une protéinurie chez un patient).

L’hypertension artérielle est retrouvée chez 29 patients mais c’est plus en rapport

avec l'insuffisance rénale, elle n’est une cause de celle ci que chez 02 patients.
89



3.1.5. Suivi néphrologique des patients avant la transplantation rénale :

Tableau 4. Date du début de dialyse.

Le début de la
dialyse | Dialyse a Dialyse 1- 12 mois | >12 mois
Patients I’admission <1 mois
Nombre 14 18 8 9
% 28.57% 36.73% 13.32% 18.36%

Fig. 4. Suivi néphrologique avant la dialyse :

> 12 mois

Dialyse a
'admission

7 Dialyse
(16%) < 1mois
18
(37%)

66% des patients transplantés dans notre série ont nécessité I'hémodialyse dans le
Mois qui a suivi leur premiére consultation par un néphrologue, ce qui expliquera la
fréquence élevée des néphropathies indéterminées car elles ne sont pas diagnosti-
guées a temps. Seuls18% des patients sont suivis régulierement par un néphrologue
depuis plus d’'un an avant que ne soit débutée chez eux I'épuration extra rénale.
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3.1.6. EPURATION EXTRA RENALE (EER):

Fig.5. Type de dialyse :

DPCA
2
(4%)

Hemodialyse
47
(96%)

Tous les patients transplantés dans le service étaient pris en charge dans un
programme d’épuration extra rénale ; dont 96% des patients sont hémodialysés.
Aucune transplantation préemptive n’a été réalisée dans le service.

3.1.7. DUREE D’EPURATION EXTRA RENALE :

Tableau 5. La durée de dialyse

DUREE (ans) | NOMBRE %
<1 8 16.32%
1-2 20 40.80%

2 -5 16 32.65%

>5 5 10.20%

Durée moyenne : (28.38 + 24.9) mois

Extrémes : 5 — 120 mois.
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Fig. 6. Durée de la dialyse

8

16

<1 1

-<2

2 -<5 >5 ans

56% de nos patients ont moins de deux (02) ans de dialyse ce qui a pour corollaire
moins de retentissement de l'insuffisance rénale sur le coeur et I'os des patients.

Seulement 10% des patients ont plus de 5 ans de dialyse.

3.1.8. Indice de masse corporelle (IMC):

IMC : extrémes : 15.63 —33.20 Kg/m?.

IMC moyen :

22.47+ 4.32 Kg/ m*

La corpulence du sujet peut jouer un réle important lors de I'accés au champ opéra-
toire lors de l'intervention chirurgicale ; dans les suites opératoires immédiates (cicatri-
sation ; infection pariétale) ; tardives (éventration) ou sur la fonction rénale si la diffé-
rence de poids est importante avec le donneur.

Tableau 6. Indice de masse corporelle des receveurs.

IMC (Kg/m?) NOMBRE %
<185 5 10.20%
18.5 - 24.9 31 63.26%
25 - 29.9 9 18.36%
> 30 4 8.16%
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3.1.9. TAUX D’HEMOGLOBINE AVANT LA TRANSPLANTATION RENALE:

Tableau 7. Taux moyen d’hémoglobine avant la transplantation.

Taux Patients | Receveurs Hommes Femmes
d’hémoglobine

Taux moyen (g/dl) 9.36 £ 2.07 10.25+ 2.01 8.80+1.94
Minimum (g/dl) 5.9 5.8 6.2
Maximum (g/dl) 14.3 14.3 12.4

L’anémie est fréquente chez les patients insuffisants rénaux chroniques avec des taux
moyens d’hémoglobine inferieurs a la normale.
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3.1.10. Taux d’hémoglobine chez les hommes

Tableau 8. Taux d’hémoglobine chez les hommes avant la transplantation

Taux d’hémoglobine <10 102Hb <13 >13
(g/dl)
NOMBRE 14 17 4
% 40% 49% 11%

Fig.7. Taux d’hémoglobine chez les hommes avant la transplantation:

> 13 g/d| < 10 gl
4
11% 14

40%

10 2 Hb < 13 g/dI
17
49%

40% des hommes en insuffisance rénale terminale ont une anémie sévere avec un
taux d’hémoglobine inferieur a 10 g/dl. Seulement 11% des patients de sexe masculin

ont une hémoglobine supérieure a 13 g/dl et uniquement 4% ont des taux
d’hémoglobine considérés comme normaux.

94



3.1.11. Taux d’hémoglobine chez les femmes

Tableau 9. Taux d’hémoglobine chez les femmes avant la transplantation

Taux d’hémoglobine <10 102 Hb =12 >12
(g/dl)
NOMBRE 11 3 0
% 79% 21% 0%

Fig.8. Taux d’hémoglobine chez les femmes avant la transplantation

10 2 Hb<12g/dI
3 T

21%

< 10g/dl
11
79%

79% des patientes ont une anémie sévere avec une hémoglobine inférieure a 10 g/dl
et uniquement 21% des patientes ont une hémoglobine comprise entre 10 et 12 g/dI
avant la transplantation rénale.
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3.1.12. TAUX D’HEMATOCRITE AVANT LA TRANSPLANTATION RENALE:

Tableau 10. Taux d’hématocrite avant la transplantation

TAUX D’HEMATOCRITE | NOMBRE %
(%)
< 30% 28 57.1%
30% 2 Ht < 36% 13 26.5%
2 36% 8 16.3%

Hématocrite moyen : 29.7£ 6.2 %

Extrémes : 18.1-41.3%

Hommes :
Taux moyen : 30.64 =+ 5.88 %

Extrémes : 18.1% - 40.80 %

Femmes :

Taux moyen : 27.19 + 6.66 %

Extrémes : 17.7 % - 35 .6%

57.1 % des patients insuffisants rénaux chroniques ont un taux d’hématocrite < 30%
avant la transplantation rénale et seulement 16.3% ont un taux supérieur a 36%
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3.1.13. TRANSFUSIONS AVANT LA TRANSPLANTATION RENALE:

Tableau 11. Nombre de patients transfusés avant la transplantation.

TRANSFUSIONS | Absence 1 2-4 >4
NOMBRE 21 10 12 6
% 42.85% 20.40% | 24.48% | 12.24%

Fig.9. Nombre de transfusions avant la transplantation :

PasTS
> 4

Transfusions
12%

2-47TS 25%

1TS 20%

TS : Transfusion sanguine

Malgré les effets néfastes de la transfusion sanguine en ce qui concerne le risque de
sensibilisation des patients ; on constate que 60% des patients ont été transfusés
sans qu’aucun protocole transfusionnel n’avait eté réalise.
Pour 17 patients (34.6%) HLA semi-identiques déja transfusés auparavant ; il a été
réalisé chez eux une transfusion d’un culot globulaire de leur futur donneur (transfu-
sion spécifique) puis la recherche d’anticorps lymphocytotoxiques par la méthode de
microlymphocytotoxicité.

Aucune transfusion spécifique n’a été réalisée chez les patients HLA- identiques.
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Depuis le développement des méthodes de recherche des anticorps anti-HLA par
la méthode ELISA ; aucune transfusion spécifique du receveur n’a été réalisée chez
07 patients HLA semi-identiques.

Depuis la disponibilité du fer injectable et de I'érythropoiétine dans les centres de dia-
lyse on a recours de moins en moins a la transfusion sanguine.

3.1.14. Le systéme érythrocytaire ABO :

Tableau 12. Répartition des greffons selon la compatibilité ABO

Systeme ABO Nombre %
ABO Identique 44 90%
ABO Compatible 5 10%
TOTAL 49 100%
Fig.10. Compatibilité ABO :
ABO
Compatible
5

10% ‘.

|
\

ABO

Identique
44

90%

90% des greffons provenaient d’'un donneur ABO identique et 10% d’'un donneur ABO
compatible au receveur
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3.1.15. IDENTITE HLA:

Fig.11. Identité HLA :

" IDENTIQUES 15
(30.6%)

SEMI -
IDENTIQUES 34

(69.4%)

Comme c’est une transplantation faite a partir de rein de donneur vivant apparenté :
30% des greffons provenaient d’'un donneur genoidentique sur le plan tissulaire HLA
et 70% d’un donneur haploidentique.

3.1.16. IDENTITE HLA EN FONCTION DU SEXE :

Fig.12. Répartition des groupes tissulaires HLA en fonction du sexe

& HOMMES E

FEMMES
2
HLA HLA Semi-
Identiques Identiques

Les receveurs se repartissent selon le donneur en deux groupes :
e HLA identiques: 13 hommes (26.5%) et 2 femmes (4.08%).

e HLA semi-identiques : 22 hommes (44.9%) et 12 femmes (24.4%).
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3.1.17. SEROLOGIE VIRALE DES RECEVEURS:

Tableau 13. Sérologie virale des receveurs

SEROLOGIE NOMBRE %
POSITIVE 0 0
HEPATITE B
NEGATIVE 49 100%
POSITIVE 1 2.04%
HEPATITE C
NEGATIVE 48 97.96%
POSITIVE 0 0
HIV NEGATIVE 49 100%
POSITIVE 49 100%
CMV NEGATIVE 0 0%
POSITIVE 36 73.46%
EBV
NEGATIVE 10 20.40%
NON FAITE 3 6.12%
POSITIVE 42 85.71%
HSV
NEGATIVE 4 8.16%
NON FAITE 3 6.12%

La sérologie virale est faite systématiquement chez nos patients; elle est retrouvée
négative pour le HIV (dans notre série). En ce qui concerne la sérologie hépatitique B
et C : les malades sont explorés avant la transplantation et s’il y’a indication thérapeu-
tique par les antiviraux, le traitement est prescrit avant.

Un de nos patients dont la recherche d’Ac anti- HCV est positive. Apres une année de
traitement par l'interféron, sa charge virale était indétectable et a pu étre transplanté
par la suite.

Pour la sérologie CMV, EBV et HSV on essayera d’apparier donneur et receveur ;

a noter que tous nos patients étaient déja en contact avec le CMV (R+).

Un seul de nos patients avait une sérologie syphilitique positive (TPHA) ce qui nous
a motivé a prescrire une antibioprophylaxie par une 8 lactamine (pénicilline) pendant
15 jours apres la transplantation.
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3.2. LES DONNEURS :

La transplantation rénale est faite dans notre service exclusivement a partir du don-

neur vivant apparente.

3.2.1. SEXE :

Tableau 14. La répatrtition des donneurs selon le sexe.

SEXE NOMBRE %
HOMMES 18 36.73%
FEMMES 31 63.26%

TOTAL 49 100%

Fig.13. Répartition des donneurs selon le sexe :

FEMMES
31
(62.3%)

HOMMES
18
(36.7%)

Les 49 donneurs de rein
18 hommes avec un sex ratio de 1,7/1

de notre série se repartissent en 31 femmes et
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3.2.2. AGE DES DONNEURS :

Tableau 15. Répartition des donneurs par tranches d’age.

AGE 20-29 | 30 -39 |40 -49 | 50 - 59 2 60 TOTAL
(ans)
NOMBRE 9 17 7 11 5 49
% 18.36% 34.69% 14.28% 22.44% 10.20% 100%
Age moyen : (41.1£12.7) ans.

Ages extrémes :

(21 — 66) ans

La sélection des éventuels donneurs est basée surtout sur 'age physiologique en
éliminant toute contre indication au prélevement de rein.

53% des donneurs de rein dans notre série ont moins de 40 ans et seulement 32%
sont agés plus de 50 ans.

Fig. 14. Répartition des donneurs selon I'age et le sexe :

20 -29

30 - 39

40 - 49

50 - 59

> 60 ANS

Hommes [

Femmes [ ]
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3.2.3. ANTECEDENTS :

Tableau 16. Antécédents des donneurs.

ANTECEDENTS NOMBRE %

APPENDICECTOMIE 1 2.04%
AMYGDALECTOMIE 1 2.04%
SPLENECTOMIE 1 2.04%
DECOLLEMENT DE RETINE 1 2.04%
FIBROME UTERIN 1 2.04%
LITHIASE VESICULAIRE 1 2.04%
VITILIGO 1 2.04%
HYPOTHYROIDIE 1 2.04%

La sélection des éventuels donneurs de rein est draconienne. Elle élimine toutes les

personnes qui ont une maladie rénale ou une maladie systémique pouvant retentir sur

le rein et a juste titre plusieurs études ont montré que les donneurs de reins ont une

espérance et une qualité de vie supérieure a la population générale du fait qu'ils sont

indemnes de toute pathologie, cela est vérifié par I'exploration lors du bilan pré-greffe.

En ce qui concerne les antécédents des donneurs de notre série, il s’agit bien dans la

majorité des cas d’antécédents chirurgicaux simples.
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3.2.4. INDICE DE MASSE CORPORELLE (IMC):

IMC moyen : (25.14+ 4.89) Kg/m?

L’obésité morbide au dela de 35 Kg/m? est considérée comme une contre-indication

au don d’organe par toutes les équipes de transplantation rénale.

Tableau 17. L’'indice de masse corporelle des donneurs.

IMC (Kg /m?) NOMBRE %
<185 1 2.04%
19 -24.5 24 48.97%
25 - 29.5 15 30.61%
> 30 9 18.36%

Les seuls cas (18%) inclus dans notre série avaient un BMI compris entre
30 — 33 Kg/m? et il n’y’avait aucune autre issue pour avoir un autre donneur (ceci dit,
on contréle réguliérement ces donneurs comme c’est le cas de cette donneuse qui a

pu perdre 10 Kg en une année dans

le cadre d'un don trés motivé).

La surcharge pondérale est observée dans 49% des donneurs de notre série
(une patiente a présenté une éventration apres quelques mois ; a bénéficié par la suite

d’'une cure chirurgicale)
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3.2.5. SEROLOGIE VIRALE DES DONNEURS:

L’appariement du point de vue sérologique entre donneur et receveur est souhaitable.
A l'inverse une sérologie HIV ou hépatitique B ou C positive chez le donneur contre-

indique le prélévement de rein ; alors que le receveur est indemne.

Tableau 18. Sérologie virale des donneurs.

SEROLOGIE NOMBRE %
POSITIVE 0 0
HEPATITE B
NEGATIVE 49 100%
POSITIVE 0 0
HEPATITE C
NEGATIVE 49 100%
POSITIVE 0 0
HIV NEGATIVE 49 100%
POSITIVE 49 100%
CMV NEGATIVE 0 0%
POSITIVE 36 73.46%
EBV
NEGATIVE 10 20.40%
NON FAITE 3 6.12%
POSITIVE 42 85.71%
HSV
NEGATIVE 4 8.16%
NON FAITE 3 6.12%
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3.2.6. LIEN DE PARENTE :

Fig.15. Lien de parenté avec le receveur :

Fratrie Ascendant
23 20
47% /41%

\

Descendant
6
12%

Fig.16. Répartition des donneurs selon le lien avec le receveur

FRATRIE
ASCENDANT

DESCENDANT

La transplantation rénale dans notre service est faite exclusivement a partir du
donneur vivant apparenté. On remarquera qu’elle est faite entre collatéraux dans
46.9% ; par un rein d’'un ascendant dans 40.8% des cas et d’'un enfant a son pére ou
a sa mere dans 12.2% des transplantations
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4 - PROTOCOLE ANESTHESIQUE :

Une consultation d’anesthésie est assurée par un médecin anesthésiste réanimateur
du service avant chaque intervention ; afin de déterminer 'ASA de chacun du couple
donneur- receveur (il complétera d’autres explorations si nécessaire).

4.1. Au bloc opératoire :

4.1.1 Le donneur :

Quelque soit la voie d’abord utilisée, il est nécessaire d’assurer une diurése impor-
tante (débit de 300 ml/h environ) avant le clampage.

Des boissons abondantes sont recommandées jusqu'a minuit la veille de l'intervention
et tét le matin, on perfuse environ 1000 a 1500 ml de sérum physiologique.

Cette perfusion est accélérée juste avant le clampage de facon a ce que le remplis-
sage global soit d’environ 2.5 a 3l.

Une sonde urinaire est mise en place aprés I'induction pour surveiller la diurése et
éviter un globe vésical qui génerait la dissection urétérale.

La ventilation contrélée « en normocapnie » chez le donneur afin d’éviter tout spasme
artériel.

La lombotomie en cas d’ouverture pleurale peut provoquer un collapsus pulmonaire
qu’il faudra corriger par un drainage au moment de la fermeture.

En post- opératoire, une radiographie pulmonaire sera toujours demandée pour le
contrble. Cette derniere permettra également de rechercher une atélectasie du pou-
mon controlatéral, deuxieme complication potentielle de la néphrectomie.

Dans les suites opératoires ; on doit prévenir les complications respiratoires par la
kinésithérapie ; le lever précoce a J1 et une prescription d’anticoagulants de bas poids
moléculaire de JO a J7 qui visent a prévenir les complications thromboemboliques.

Ces précautions sont d’autant plus importantes qu’une complication iatrogéne dans ce
contexte de donneur vivant est difficile a accepter.
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4.1.2 Lereceveur :

4.1.2.1. Période préopératoire :
Nous préparons 5 culots globulaires deleucocytés ; déplaguettés.
Une immunosuppression est instaurée selon le protocole.

4.1.2.2. Période opératoire :
Installation du malade bras en croix ; le c6té du bras porteur de la fistule artério-
veineuse doit étre laissé libre.

- Monitorage de la pression artérielle et de la saturation en oxygene (SPO2).
- Prise de deux voies périphériques.
- Pose d'un cathéter central pour apprécier la pression veineuse centrale (PVC).

4.1.2.2.1. L’anesthésie générale : toujours réalisée dans notre étude:
Les drogues utilisées sont :

4.1.2.2.1.1. Hypnotiques :

e Propofol : Diprivan® :
- induction : 2.5 mg/Kg (IV lente)
- entretien : 6 — 12 mg/Kg/h.
le réveil se fait 15 a 20 min aprés l'arrét de la perfusion (réduire la dose
chez l'insuffisant rénal).

e Thiopental sodique : Pentothal ® :(dilution a 1% chez le sujet taré ; en
décompensation cardiaque...).
- Induction : 3 — 5 mg/Kg (IVL)
— entretien : réinjection de doses décroissantes : 12 cg ou 25 cg en fonc-
tion de l'intervention et des signes de réveil.

4.1.2.2.1.2. Morphinigues :

e Fentanyl citrate : Fentanyl® :

- induction : 5 pg/Kg IVD

- entretien : 50 pug en 1IVD toutes les 30 a 45 min en fonction des signes de
réveil et du déroulement de l'intervention.

¢ Sufentanyl citrate : Sufentanil® :
- induction : 0.1 — 0.3 pg/Kg
- entretien : 10 — 25 pg en IVD chaque 30 a 45 min ou 1pg/Kg/h a la
seringue électrique (réduire les doses chez l'insuffisant rénal).
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4.1.2.2.1.3. Curares :

L’Atracurium est le curare de choix pour I'entretien de la curarisation ;
néanmoins d’autres curares sont utilisés type : Norcuron ; Esmeron.

e Atracurium bésilate : Tracurium® :
- induction : 0.2 & 0.6 mg/Kg.
- entretien : 0.1 — 0.2 mg/Kg toutes les 40 min.

e Vécuronium bromure : Norcuron® :
- dose d’intubation : 0.1 mg/Kg.
- induction : 0.05 — 0.1 mg/Kg (IVL).
- entretien : 0.025 mg/Kg toutes les 20 — 30 min.

e Rocuronium bromure : Esmeron® :
- Intubation : 0.9 mg/Kg.
- induction : 0.6 mg/Kg.
- entretien : 10 mg toutes les 30 — 40min.

4.1.2.3. Le remplissage :

Il correspond a 5% du poids sec rajoutant d’éventuelles pertes urinaires ou sanguines.

e 1/3 est injecté de l'incision a la fin de la suture veineuse.
e 1/3 avant le déclampage artériel.
e 1/3 du temps urétéral a la fin de l'intervention chirurgicale.

Le liquide de remplissage comprend le sérum salé isotonique 0.9% (au début de
notre pratiqgue de I'albumine était donnée).
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5. LE PROTOCOLE OPERATOIRE:

5.1. PRELEVEMENT RENAL

e Sous anesthésie générale ; intubation endo-trachéale ; décubitus latéral droit
ou décubitus latéral gauche.

e lombotomie droite ou gauche selon les cas ; sur le bord de la 11°™ céte ; chez un

patient est réalisé une laparotomie par voie antérieure dans notre série.

e ouverture de la loge rénale par incision du fascia de zuckerkandl

¢ refoulement du sac péritonéal

¢ libération du rein par dissection du pole inferieur puis de son pole supérieur

¢ Dissection de l'uretére jusqu’aux vaisseaux iliaques

e Abord du pédicule vasculaire

e Dissection de la veine rénale jusqu'a son abouchement dans la veine cave

Inferieure.

e Ligature appuyée puis section de la veine génitale et de la veine surrénalienne a
gauche

¢ Dissection de l'artére rénale jusqu'a son origine sur l'aorte

e Section urétérale avec ligature du moignon

e Clampage de la veine et de 'artére puis section artério-veineuse

e Rein prélevé, immédiatement perfusé par une solution de conservation :
Eurocollins ® ou Celsior ® (voir composition dans le chapitre des annexes)

e Double suture du moignon artériel par un point de meunier et une ligature simple.
e Suture de l'orifice veineux sur le versant cave par un surjet aller - retour

e Mise en place d’'un Redon aspiratif dans la loge rénale

e Fermeture pariétale plan par plan

e Pansement.
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5.1.1LE REIN PRELEVE':

Tableau 19. Rein prélevé :

REIN PRELEVE | NOMBRE | %
DROIT 8 16.32%
GAUCHE 41 83.63%
TOTAL 49 100%

Fig.17. Rein prélevé

R.GAUCHE 41_—"
83.6%

R. DROIT

/ 16.3%

ot

Chaque fois qu’il n’y’'a pas d’anomalies anatomiques vasculaires ou urologiques,
le rein gauche est prélevé dans 83.63% (du fait de la facilité d’acces pour le

chirurgien).

Le rein droit a été prélevé dans 16.32% des cas dans notre série devant la présence
d’arteres polaires sur le rein gauche.
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5.1.2. RESECTION DE COTE:

Tableau 20. Résection de cote

RESECTION DE COTE Résection Absence de résection | TOTAL
NOMBRE 11 38 49
% 22.44% 77.55% 100%

Pour avoir un meilleur accés au rein a prélever une résection de la 11°™° cote était
systématique au début de notre étude (22.44%).

Mais devant les douleurs post- opératoires quelquefois et une infection pariétale
chez un donneur, I'attitude de I'équipe était de ne plus reséquer la 11°™° cote ;
geste qui diminue de fagcon importante les douleurs post- opératoires (77.55%)
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5.2. ALLOTRANSPLANTATION RENALE EN FOSSE ILIAQUE DROITE

e Sous anesthésie générale ; décubitus dorsal, intubation endo-trachéale, sonde
urinaire a trois voies

¢ Incision arciforme inguinale droite
e Ouverture des différents plans musculaires
e Le sac péritonéal est récliné

e Dissection de la veine iliaque externe droite et de l'artére iliaque interne droite
avec ligatures électives des lymphatiques

¢ Anastomose veineuse termino-latérale, veine du greffon et veine iliaque externe
par deux hémi surjets de proléne 5/0.
La superficialisation veineuse étant parfois réalisée en cas de nécessité tech-

nique.

e Anastomose artérielle termino-terminale, artére du greffon et artere iliaque in-
terne par deux hémi-surjets de proléne 6/0

e Déclampage artériel et veineux

¢ Réimplantation de l'uretére dans la vessie selon la technique de Lich Grégoire
ou de Leadbetter Politano intubée par une endoprothese(JJ)

e Anastomose urétéro-vésicale par deux hémi-surjets de PDS 5 /0
e Mise en place de deux redons aspiratifs
e Fermeture pariétale plan par plan

¢ Pansement
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5.3. LE TEMPS D’ISCHEMIE :

La durée d’ischémie froide (DIF) des organes prélevés est le délai pendant lequel le
greffon est réfrigére.

Il a été montré que le risque d’échec de la greffe augmente avec 'augmentation de la
durée d’ischémie froide, soit une augmentation de 30 % d’échec de la greffe a 1 an
lorsque la durée d’ischémie froide est supérieure a 24 heures.

En normothérmie (37 °C) linterruption de la vascularisation d’'un organe (ischémie)
entraine la nécrose cellulaire rapide.

L’ischémie chaude, lorsque I'organe n’est plus perfusé par le sang du donneur mais
n’est pas encore réfrigéré, est une période tres mal tolérée et ne doit pas dépasser
quelques minutes.

Tableau 21: Durée d’ischémie

Ischémie Ischémie chaude Ischémie froide
Durée
2min 31 sec 3 h 05 min
Durée moyenne = SD + +
1 min 21 sec 1 h 29 min
Minimum 50 sec 1h 24 min
Maximum 08 min 05 h 15 min
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5.4. LES ANASTOMOSES:

Tableau 22. Les anastomoses vasculaires et urinaires

ANASTOMOSES NOMBRE %
ILIAQUE EXTERNE 3 6.12%
ARTERIELLES
HYPOGASTRIQUE 46 93.87%
VEINEUSES ILIAQUES 49 100%
LEADBETTER POLITANO 11 22.44%
URINAIRES

LICH GREGOIRE 38 77.55%

Fig.19. Types d’anastomoses :

ARTERIELLES
- HYPOGASTRIQUE [
- ILIAQUE EXTERNE [
VEINEUSES

ILIAQUES (|
URINAIRES

LEADBETTER POLITANO I

3

ARTERIELLES  VEINEUSES URINAIRES

LICH GREGOIRE |

L’anastomose artérielle utilisée est termino-terminale avec 'artére hypogastrique dans
93.87% des cas et seulement dans 6% des cas en termino-latérale avec l'artére
iliaque externe.
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L’anastomose veineuse est réalisée en premiére intention en termino-latérale avec la

veine iliaque dans 100% des cas.

L’anastomose urétéro- vésicale est réalisée dans 100% des cas (dans un cas une
anastomose urétéro-urétérale a été indiqguée dans un second temps opératoire).

5.4. La sonde JJ

Fig.20. Mise en place d’'une sonde JJ

Absence
sonde JJ
29
59%

Sonde JJ
20
___41%

Une sonde JJ protectrice n’est pas mise systématiquement puisqu’elle n’a pas été

indiquée chez prés de 59% de nos malades.
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6. SUIVI POST- OPERATOIRE :

A sa sortie du bloc opératoire, le greffé porte une voie veineuse centrale, une sonde
a demeure, et deux drains de redon dans la loge rénale pour drainer la lymphe et les
sérosités sanguines.

Il restera la premiére semaine dans un secteur non stérile mais "protégé" avec des
contraintes d'hygiéne trés strictes : port de blouses, sur chaussures, masques pour le
personnel et les visiteurs dont les entrées seront limitées; contrdles bactériologiques
répétés ; ménage quotidien et hygiene des lieux.

La surveillance comporte, toutes les heures pendant le premier jour, puis 2 fois par
jour les trois jours suivants, les contréles et prescriptions suivantes :

(1 Contrble du poids et pression veineuse centrale.
(1 Contrdle de la pression artérielle, du rythme cardiaque et de la température.

1 Compensation de la diurése horaire (sérum physiologique a 9 p. mille, sérum
bicarbonaté a 8.4 p. mille, sérum glucosé isotonique a 5%) en fonction des
ionogrammes sanguins et urinaires : la compensation est compléte le premier
jour, en suivant le poids et la pression veineuse centrale; elle sera rapidement
réduite et ramenée a un taux de base (pour l'apport médicamenteux) vers le
3°M°- 4% jour, le malade ayant repris alimentation et boissons.

La diurese, parfois trés abondante, en post-greffe est en rapport avec la sur-
charge liguidienne au cours de l'intervention, s'ajoutant a une possible hyper-
hydratation méconnue et non contrdlée par la dialyse : il est inutile de I'entre-
tenir par un apport liquidien prolongé.

1 Contrble des électrolytes sanguins par un apport approprié :
(1  Lavages vésicaux en cas d'hématurie avec caillots

O Contréle de la fistule artério-veineuse (risque de thrombose), de la cicatrice
opératoire (hématome ; infection), de la sonde a demeure (Bétadine) et de
la reprise du transit intestinal

O Eviter I'encombrement bronchique (kinésithérapie respiratoire particulierement
énergique).

0 Prescriptions médicamenteuses (en dehors des immunosuppresseurs)
adaptées au malade :

» Antalgiques : Perfalgan® : 1 flacon /6h.

» Antibiotiqgues systématiques pendant les 3 premiers jours : pénicilline,
céphalosporines de 1° génération
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» Prophylaxie des infections & Pneumocystis carinii par Bactrim Forte ®
(1cp/j x 4 mois)

» Prophylaxie des complications gastroduodénales par les inhibiteurs de
la pompe a proton ; en évitant les antiacides

» Traitement de I'hypertension artérielle : en général par des inhibiteurs cal-
ciques a I'exception des drogues qui interférent avec la ciclosporine :
diltiazem, verapamil et nicardipine, ou bétabloquants.

» Anti- coagulation par héparine a bas poids moléculaire a visée préventive en
sous cutané pendant 07 jours.

» Antiviraux en fonction du statut sérologique du donneur et du receveur
Valaciclovir 4 x 500 mg/jour ou Valganciclovir : 900 mg / jour en une prise,
débuté dans les 10 jours suivant la greffe et jusqu'au 100 ™ jour aprés
celle-ci; ces médicaments ne sont pas disponibles dans le service.

» Une alimentation normale pourra étre donnée des la reprise du transit.

6.1. LA SURVEILLANCE:

La surveillance devra s'adapter a chagque malade, tout en tenant compte du codt
financier des examens demandés et de la coopération avec le médecin traitant.
La consultation auprés du centre de transplantation, hebdomadaire jusqu'au 3° mois,
deviendra bimensuelle du 3°™ au 6°"® mois, puis mensuelle jusqu'a la premiere
année, trimestrielle ultérieurement.

Aux examens systématiques évaluant la fonction rénale (créatininémie, protéinurie
et étude cytobactériologique des urines) et I'immunosuppression (ciclosporinémie ou
tacrolémie, numération sanguine) on ajoutera, selon chaque malade, les examens
permettant de traiter les complications décelées. Mais en dehors de tout évenement
pathologique précis, cette surveillance devra s'attacher a certains aspects particuliers :

[0 Diététique:
la fréequence des complications de type hypertension artérielle, diabéte sucré, hyperli-

pidémie conduit a prescrire de maniére prophylactique, un régime de restriction en sel,
sucre, graisses. L'apport en protéines est libre, entre 1gr et 1gr 50 /kg/j.

[0 Mode de vie:

La pratique du sport est conseillée, en fonction d'un bilan cardiaque adapté (épreuve
d’effort réalisée chez deux patients qui ont voulu reprendre une activité sportive).
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0 Vie sexuelle :

La contraception orale est conseillée, utilisant des progestatifs purs (microval, lutéran).
Une grossesse est envisageable aprés une année de fonction rénale stable, avec une
surveillance renforcée (aucune grossesse n’a été notée chez nos patientes).

[J Observance du traitement :

Le nombre souvent important de médicaments que le transplanté doit absorber tous
les jours représente une difficulté longtemps sous-estimée. Or la "non observance" du
traitement est vraisemblablement a l'origine des échecs par rejet. On a noté un oubli
ponctuel chez une patiente.

Les mauvaises conditions socio-culturelles sont un facteur souvent rencontré.

7. LE PROTOCOLE D’IMMUNOSUPPRESSION :

7.1. Le traitement d’induction :

a — Si le receveur est HLA identique ; au début de notre étude les deux premiers
patients HLA identiques ont recu du sérum antilymphocytaire durant la période
d’induction ; mais depuis nous ne prescrivons plus des anticorps mono ou polyclo-
naux ; on débutera I'immunosuppression orale trois jours avant le jour (JO) de la trans-
plantation (voir la répartition des patients).

b - Sile receveur est HLA semi- identique avec son donneur ; 'immunosuppression
est débutée la veille de l'intervention (J — 1) par du mycophénolate mofétil (1 gr) et
de la methylprednisolone (500 mg en perfusion lente).

Le jour de I'intervention (JO) est perfusé du sérum antilymphocytaire (1.25 mg/Kg a
la seringue électrique) sur une grosse veine en plus de la prise du mycophénolate
mofétil et de la methylprednisolone.

La ciclosporine A microémulsion (Neoral® 4 a 6 mg/Kg/j en deux prises) ou le
tacrolimus (Prograf® a 0.1 mg/Kg/j en deux prises) n’est introduit que si la créatini-
némie est inférieure a 20 mgl/l.

La durée du sérum antilymphocytaire est de 08 jours (JO & J7).

A l'arrét du sérum antilymphocytaire ; la prednisone a la dose de 0.5 mg/Kg/j
per os remplacera la methylprednisolone.

Le Basiliximab (Simulect®) peut remplacer le sérum antilymphocytaire.
Il est prescrit en perfusion d’'une heure ala dose de 20 mg a JO et J4.
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7.1.1. LE TRAITEMENT D’INDUCTION DES PATIENTS HLA- IDENTIQUES :

N=15

Tableau 23 : Type de traitement d’induction chez les patients HLA identiques

TRT D’INDUCTION NOMBRE %
CSA + MMF + CS 5 33.3%
TAC + MMF +CS 2 13.3%
MMF + CS 6 40%
SAL - CSA + MMF + CS 2 13.3%

e MMF : Mycophénolate mofétil (Cellcept®) : 2gr/j en deux prises.

¢ CS: Corticostéroides (Solumédrol®) : 500 mg a J-1 et JO puis nous diminuons
les doses a 30 mg/j de J2 jusqu’a J7 si le sérum anti lymphocytaire est prescrit.

¢ CSA: Ciclosporine A micro émulsion (NEORAL®) :4 mg/Kg/j en deux prises.
¢ TAC: Tacrolimus (Prograf®): 0.1 mg/Kg/j en deux prises.
e SAL : sérum antilymphocytaire : 1.25 mg/Kg/j de JO a J7

Les 2 premiers patients HLA identiques transplantés dans le service ont recu du
sérum antilymphocytaire.

07 patients (46.6%) avaient recu un anticalcineurine ; le dernier patient a recu de la
ciclosporine A microémulsion pour faire une épargne aux corticoides a cause de
séquelles osseuses d’'une hyperparathyroidie secondaire pour laquelle il a été opéré.
Depuis les inhibiteurs de la calcineurine ne sont plus prescrits, 6 patients (40%)
n’avaient pas recu d’inhibiteurs de la calcineurine.
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7.1.2. LE TRAITEMENT D’INDUCTION DES PATIENTS

HLA SEMI = IDENTIQUES : N= 34

Tableau 24 : Type de traitement d’induction chez les patients HLA semi- identigues

TRT D’INDUCTION NOMBRE %
SAL+ CSA + MMF + CS. 16 47.05%
SAL+TAC +MMF + CS 13 38.23%
Anti IL2 + CSA + MMF + CS 4 11.76%
Anti IL2 + TAC +MMF + CS 1 2.94%

Chez le transplanté rénal HLA semi-identique une immunosuppression a base d’'une
quadrithérapie séquentielle pendant 08 jours associant un sérum polyclonal (SAL) ou
un anti IL2 (Basiliximab : Simulect®) a un anticalcineurine (Ciclosporine/Tacrolimus) ;
un antiprolifératif (Mycophénolate mofétil) et un corticoide (prednisolone).
L’anticalcineurine n’est introduit qu’a partir d’'une créatininémie inférieure a 20 mg/l.
Le choix de l'anticalcineurine est déterminé par la présence ou non d’anticorps
anti-HLA; le sexe, le poids du receveur (obésité) et les antécédents familiaux de
diabéte.

Le mycophénolate mofétil est prescrit de principe néanmoins ; il est remplacé en cas
d’effets secondaires génants par I'azathioprine : dans notre étude ; il a été arrété une
fois devant une leucopénie persistante < 2000 GB/mm?® et chez
04 patients (08.16%) il a été remplacé par I'azathioprine devant des manifestations
digestives a type de diarrhées.

En fonction de la disponibilité du produit le Basiliximab (Simulect®) n’a été prescrit que
chez 05 patients.
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7.2. TRAITEMENT D’ENTRETIEN :

Tableau 25. Type de traitement d’entretien

TRT D’ENTRETIEN NOMBRE %
MMF + CS 6 12.24%
CSA + MMF + CS 6 12.24%
HLA IDENTIQUES
N = 15 TAC + MMF + CS 2 04.08%
CSA + MMF 1 02.04%
HLA CSA + MMF + CS 20 40.8%
SEMI - IDENTIQUES
TAC + MMF + CS 14 28.57%
N =234

Passé le cap de la période d’induction; un traitement immunosuppresseur d’entretien
prescrit a vie (condition nécessaire pour maintenir une tolérance du greffon rénal).

Fig.21. Répartition des patients selon le traitement d’entretien ;

HLA IDENTIQUES
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HLA SEMI-IDENTIQUES

B MMF+ CS
B csaA + MMF +CS
E TAC + MMF + CS

Bl CSA+ MMF
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Les patients HLA identiques :

Au début de notre étude une trithérapie était prescrite comme pour les patients
HLA semi-identiques associant : un anticalcineurine, un anti prolifératif et un corticos-
téroide. Ce protocole était prescrit chez 08 patients.

Depuis 2007 ; 06 patients HLA identiques n’ont recu qu’une bithérapie associant du
mycophénolate mofétil aux corticoides.

Un seul patient ayant développé des Iésions osseuses en rapport avec une hyperpa-
rathyroidie secondaire a l'insuffisance rénale est mis sous ciclosporine a la place des
corticoides.

Nous avons arrété 'immunosuppression au bout d’'un mois chez 01 patient qui n’a
pas récupéré de fonction rénale d’emblée en raison d’'une nécrose corticale.

A lafin de la premiére année ; nous avons arrété I’anticalcineurine chez tous
nos transplantés rénaux HLA-identiques qui en recevaient sauf celui qui a été
décrit plus haut.

Les patients HLA semi-identiques 69.3% recoivent une trithérapie associant un anti-
calcineurine type ciclosporine (40.8%) ou tacrolimus (28.57%) a du mycophénolate
mofétil et un corticoide.

8. ANALYSE STATISTIQUE :

Les taux de survie des patients et des greffons ont été calculés par la méthode de
Kaplan Meier et sont exprimés en pourcentages.

La présentation des données qualitatives : nombres de malades et en pourcentage
du nombre total.

La présentation des données qualitatives : moyenne, écart-type, médiane, minimum,
maximum, distribution en classes.

L’ensemble des analyses a été fait dans le logiciel Epi info 6.0.
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9. LES COMPLICATIONS PERI- OPERATOIRES

Tableau 26. Les complications péri-opératoires.

Complications Nombre %

INFECTIEUSES 3 13%

HEMORRAGIQUES 3 13%
MEDICALES

METABOLIQUES 5 23%

AUTRES 3 13%

REPRISES 7 32%
CHIRURGICALES | CYSTOSTOMIE 1 4%

Fig.22 .Complications péri —opératoires :
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9.1.1. Les complications péri-opératoires :
Ce sont les complications qui surviennent depuis l'induction jusqu’a

J1 post-opératoire.

9.1.1. Les complications médicales :

» Infectieuses : N =3 (13.3%)
¢ Infection du cathéter : chez 2 patients (8.3%)

¢ Infection pulmonaire dans les suites opératoires d’une patiente qui a fait
un cedéme aigu pulmonaire per opératoire.

» Hémorragiques : N= 3 (16.12%) : secondaires a :
e Hématomes péri-rénaux secondaires a un surdosage en héparine.

e Urétrorragie secondaire a un traumatisme lors du sondage vésical

e Un hématome de paroi drainé.

» Autres : N= (16.32%)

e (Edéme aigu du poumon en per opératoire chez une patiente anurique
avec atélectasie du poumon gauche (1 cas)

e Réaction transfusionnelle a type de tachycardie et prurit (1 cas).
e Thrombophlébite du membre supérieur chez un patient (1 cas)

9.1.2. Les complications chirurgicales :

> les reprises
o Lesreprises immeédiates : N =4 (10.2%)
Trois reprises immédiates en per-opératoire de I'anastomose vasculaire ont
été realisées.
- Le premier malade pour un thrombus intra artériel.

- Le deuxiéme malade pour un contrble de I'anastomose artérielle.

- Le troisieme malade : plaie vasculaire per opératoire suturée ; sans
conséquence sur le patient nécessitant une transfusion sanguine
(le patient avait une anémie surajoutée).

- Une reprise de I'anastomose urétéro-urétérale en une anastomose
urétéro-vesicale type Leadbetter Politano devant une anurie
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>

o Lesreprises différées N =3 (6.12%) :
o Pour anurie dans deux cas :
o Pour un malade : c’était le drain de redon qui comprimait l'uretére.

o Pour le deuxieme malade : la sonde double J de mauvaise qualité
qui était collabée (cassée) et ne permettait pas I'émission des
urines.

e Pour hématome 48 H apreés.

Cystostomie pour un traumatisme de 'uréthre secondaire au sondage
vésical chez un patient
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9.1.2. Les complications métaboligues :

Tableau 27. Les complications métaboliques.

TROUBLES NOMBRE %
Hypernatrémie 08 16.3
Hyperkaliémie 01 2.04%
Hypokaliémie 01 2.04%
Hypocalcémie 01 2.04%
Hypophosphatémie 02 4.04%
Surcharge hydrique 01 2.04%

e Les troubles hydro-électrolytiques : sont la conséquence de la diurese impor-
tante nécessitant une compensation des sorties ; on assiste parfois a certains
déséquilibres électrolytiques tels que:

Une surcharge associée a une hyperkaliémie chez un patient dont la fonction
rénale n’a pas repris ; qui a nécessité le recours a la dialyse.

Hypernatrémie : N= 8 (16.3%) iatrogéne.

Hyperkaliémie : N = 1 chez un malade qui n’a pas repris une fonction
rénale correcte.

Hypokaliémie : N =1 (2.04%).

Hypocalcémie : N =1 (2.04%)

Hypophosphatémie : N = 2 (4.04%).
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9.1.3. L’évolution de ’lhémoglobine en péri - opératoire :

Tableau 28. Evolution de 'hémoglobine durant la période péri-opératoire :

Taux d’hémoglobine
<10 102Hb <12 212
Période
33 11 5
JO 67.34% 22.44% 10.2%
41 8 0
J1 post — opératoire 83.67% 16.32% 0%

L’anémie est fréquente chez les patients insuffisants rénaux chroniques, prés de 70%
de nos patients ont moins de 12 g/dl d’hémoglobine.

Les pertes sanguines lors de I'acte opératoire bien que dans la majorité des cas ; sont
insignifiantes, l'anémie préexistante pourraient faire baisser encore les taux
d’hémoglobine des patients, justifiant la transfusion de culots globulaires deleucocytés
chez 16 patients (32.6%).

9.1.4. Retard de la reprise de diurése (RRD):

Fig. 23. Retard de la reprise de diurése

Reprise
immédiate de la
diurése : 37
76%

Nous avons noté des spasmes vasculaires provoquant soit une interruption de la diu-
rése avant le prélevement (N = 5) soit un retard de reprise de celle-ci aprés le déclam-
page vasculaire chez 07 receveurs, le rein a repris une diurese normale chez 10
receveurs. Nous avons noté un retard de reprise de fonction rénale chez 2 patients.
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10. LES COMPLICATIONS HEMATOLOGIQUES:

10.1. L’ANEMIE:

Le seuil utilisé pour définir 'anémie est un taux d’hémoglobine inférieur a 13 g/dl chez
'homme et inférieur & 12 g/dl chez la femme. Une transplantation rénale réussie
s’accompagne de la correction de 'anémie dés les premiers mois

10.1.1. EVOLUTION DE L’HEMOGLOBINE APRES LA TRANSPLANTATION

Tableau 29. Evolution des taux d’hémoglobine aprés la transplantation.

Mois M1 M3 M6 M9 M12
Taux
d’Hb (g/dl)
Taux moyen 12.06 +1.8 | 12.06 +1.8 | 12.97+1.94 | 13.21+1.98 | 13.38 + 2.08
<11 53,06% 19 ,04% 12,19% 12,5% 2,05%
112 Hb < 12 20,43% 24,75% 23,71% 33,4% 21,3%
212 26,5% 57,14% 64,1%% 54,1% 76,6%

Au premier mois post transplantation rénale, prés de la moitie des patients transplan-
tés (563.6%) ont une hémoglobine inférieure a 11 g/dl. Seulement 26.5% des patients
ont une hémoglobine supérieure a 12 g/dl a cette période.

Fig.24: Evolution de 'némoglobine en post transplantation selon le sexe du receveur
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A patrtir du troisieme mois de la transplantation moins de 20% des patients ont encore
une hémoglobine inférieure a 11 g/dl. Au sixieme mois plus de 64% des transplantés
rénaux ont un taux d’hémoglobine supérieur a 12 g/dI.
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10.1.2. EVOLUTION DU TAUX D’HEMATOCRITE APRES LA TRANSPLANTATION

Tableau 30. Evolution du taux d’hématocrite apres la transplantation.

PERIODE M1 M3 M6 M12
Taux
d’hématocrite
(Ht) %
TAUX MOYEN 33.13+459 |36.74 £5.82 | 40.11+5.89 | 41.48 +6.40
33% > Ht < 38% 28.5% 6.25% 4.76% 3.22%
Ht 2 38% 4.16% 40.47% 66.6% 63.6%

Passé le cap de la période péri-opératoire ; la transplantation rénale réussie est syno-
nyme de l'apport de 'hormone déficiente qu’est I'érythropoiétine qui va corriger rapi-
dement 'anémie.

A partir du premier mois I'anémie se corrige ; ainsi moins de 4.1% des patients ont
un taux d’hématocrite supérieur a 38% ; ce taux augmente a 40.47% ; 66.6% et 63.6%
respectivement a M3 ; M6 et M12 de la transplantation rénale.
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10.2. LA POLYGLOBULIE:

Tableau 31. La fréquence de la polyglobulie apres la transplantation

Période M6 M9 M12
Taux
Hémoglobine > 16 g/dl 3 1 0
50% > Hématocrite < 55% 3 0 0
Hématocrite 2 55% 0 1 0

La polyglobulie correspond a une augmentation de la masse totale de I'hnémoglobine.
Elle s'accompagne généralement :

e D'une augmentation de I'hémoglobine : > 17g/dl chez I'homme et > 16 g/dl chez
la femme.

e D'une augmentation de I'hématocrite : > 50% chez I'homme, > 45% chez la
femme.

La polyglobulie peut se voir en transplantation rénale. Nous avons colligé une polyglo-
bulie chez 03 de nos patients (6.12%) qui est apparue a partir du sixieme mois de la
transplantation.

Cette polyglobulie est bien tolérée ; a répondu au traitement par les inhibiteurs de
'enzyme de conversion (Triatec®) chez 02 patients.

Le troisiéme patient a présenté au 6°™° mois une polyglobulie ; une saignée est réali-
sée chez lui car cela a coincidé durant I'été (taux d’hémoglobine aux environs de
17 g/dl) et I'utilisation d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion était contre — indiquée
du fait de la présence d'une sténose significative de [lartéere du greffon.
Depuis la mise en place d'un stent; un inhibiteur de I'enzyme de conversion
(triatec® 1.25mg/j) est utilisé avec des taux corrects d’hémoglobine.
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10.3. LA LEUCOPENIE:

Tableau 32. La fréquence de la leucopénie selon le traitement d’induction.

Taux de GB | <3000/mm® | 3000 —4000/mm?® > 4000/mm?

TRT d’induction
SAL - CSA 10 4 7
N=21 47.61% 19.04% 33.33%
SAL - TAC 4 2 7
N=13 30.76% 15.38% 53.8%
Anti-IL2 — CSA 0 0 4
N= 4 100%
Anti-IL2 — TAC 0 0 1
N=1 100%
Absence de traitement 0 0 0

a base d’Anticorps 100%
N =10

78 % des patients qui ont recu en traitement d’induction du sérum antilymphocytaire
ont présenté une leucopénie inférieure & 3000 /mm?® chose qui nous a obligée &
réduire les doses.

A linverse chez les patients qui n’ont n’en pas recu, aucun n’a présenté de leuco-
pénie.
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10.4. LA THROMBOPENIE:

Tableau 33. La fréguence de la thrombopénie selon le traitement d’induction.

Thrombopénie
< 150.000 /mm? Nombre %

TRT d’induction
SAL - CSA

8 38.09%
N=21
SAL -TAC
N=13 3 23.07%
Anti-IL2 — CSA

1 25%
N=4
Anti-IL2 — TAC

0 0
N=1
Absence de traitement a base d’Anticorps

1 10%
N =10

La leucopénie et la thrombopénie sont le lot de complications secondaires
a immunosuppression en période d’'induction en rapport surtout avec I'utilisation du
sérum antilymphocytaire.

La thrombopénie est observée chez 61.16% des patients qui ont recu des anticorps
polyclonaux contre 25% et 10% respectivement chez les patients qui ont recu des
anticorps anti-IL 2 et les patients HLA identiques qui n’ont pas regu des anticorps.
Il n’a pas été observé de saignement secondaire a la thrombopénie.

134



11. LES COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES

11.1. HYPERTENSION ARTERIELLE :

Un consensus prenant en compte les conséquences cardiovasculaires de I'hyper-
tension artérielle chez les patients transplantés, donne comme cible des chiffres de
130 mm Hg pour la pression systolique et de 80 mm Hg pour la pression diastolique,
comme pour la population des patients non transplantés atteints d’'une néphropathie.

11.1.1. La fréquence de I’hypertension artérielle avant la transplantation:

Tableau 34.Fréguence de I'’hypertension artérielle avant la transplantation

PRESSION ARTERIELLE NOMBRE %

Normotendus 20 40.8%
Hypertendus 29 59.1%
TOTAL 49 100%

Fig.25. Fréquence de I’'HTA avant la transplantation rénale

Normotendus
20
40,8%

Hypertendus
29
59,1%

La pression artérielle est élevée chez les patients insuffisants rénaux chroniques
(59,1%) en rapport avec une surcharge hydrosodée le plus souvent.
Les patients normotendus avant la transplantation rénale représentent 40,8% dans
notre série.
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11.1.2. La fréquence de ’hypertension artérielle aprés la transplantation rénale

Tableau 35. Fréquence de 'hypertension artérielle aprés la transplantation rénale

) M1 M3 M6 M9 M12
Patients
Normotendus 69.3% 63.3% 50% 51.3% | 47.4%
Hypertendus 30.6% 36.7% 50% | 48.7% | 52.6%

Fig.26. Fréquence de I'hypertension artérielle apres la transplantation rénale
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Normotendus : Hypertendus :

Aprés la transplantation rénale, certains patients notamment ceux dont I’hypertension
artérielle est en rapport avec une surcharge hydrosodée voient leur pression artérielle

se normaliser :(11 patients hypertendus sont devenus normotendus apres la trans-
plantation rénale).
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Apres le premier mois de la transplantation, prés des 2/3 des patients sont normo-
tendus.
Au sixieme mois la moitié des patients de notre série sont normotendus.

A la fin de la premiére année 52,6% des patients sont hypertendus (p=0,05).

11.1.3. PROFIL TENSIONNEL EN FONCTION DE L’ANTICALCINEURINE

UTILISE:

Fig.27. Fréquence de I'HTA en fonction de ['utilisation des inhibiteurs

de la calcineurine :
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La prise de la ciclosporine s’accompagne d’une fréquence plus élevée de
I'hypertension artérielle que chez les patients qui sont sous tacrolimus a différentes
périodes de 'étude.

Les patients transplantés rénaux HLA identiques qui ne prennent pas un anticalcineu-
rine voient leurs chiffres tensionnels baisser apres la transplantation rénale.
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11.1.4. Profil tensionnel a une année de la transplantation rénale selon la prise

de P’anticalcineurine

Fig.28. Profil tensionnel & une année de la transplantation rénale selon la prise de
I'anticalcineurine :
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L’utilisation en traitement d’entretien d'un anticalcineurine s’accompagne d’une

fréquence élevée de I'hypertension artérielle chez les patients transplantés rénaux
(p=0,05).

L’utilisation de la ciclosporine en traitement d’entretien s’accompagne d’une fréquence

élevée de patients hypertendus (66,6%) par rapport a ceux qui sont sous tacrolimus
(23,1%) :( p=0,01).
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112 : LES TROUBLES CARDIO- VASCULAIRES :

Tableau 36. Fréquence des anomalies cardiovasculaires.

Anomalies cardio-vasculaires | NOMBRE %
Troubles du rythme 4 8.16%
Thrombophlébite 1 2.04%

Des anomalies du rythme cardiaque ont été observées dans les suites opératoires
(quelques jours) chez les personnes agées de plus de 50 ans a type de :

» Extra systoles ventriculaires chez une patiente aux antécédents d’hypothyroidie
sous traitement (en euthyroidie clinique et biologique).

» Extra systoles ventriculaires chez 02 patients : un patient aux antécédents d’'HTA ;
'autre indemne de toute pathologie cardio-vasculaire susceptible d’entrainer des
troubles du rythme cardiaque.

» L’autre trouble du rythme est un Wolff-Parkinson-White survenu dix (10) mois
apres la réalisation de la transplantation rénale chez un patient de 29 ans hyper-
tendu chez qui les chiffres tensionnels se sont équilibrés sans aucun traitement
deux (02) mois auparavant.

» Une thrombophlébite du membre supérieur est observée chez un patient a
J1 post-opératoire.
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11.3.

LES TROUBLES LIPIDIQUES :

11.3.1. Cholestérolémie :

Tableau 37. Taux moyens de la cholestérolémie apres la transplantation.

PERIODE JO M1 M3 M6 M12

CHOLESTEROLEMIE 1.62 1.58 1.90 1.78 1.73
(g/l) + + + + +

0.65 0.56 0.48 051 0.48

L’utilisation des immunosuppresseurs s’accompagne d’une légére augmentation de la
cholestérolémie comparativement aux mémes patients avant la transplantation

(p=0,1).

11.3.1.1. Evolution de la cholestérolémie en fonction de la prise de

P’anticalcineurine :

Tableau 38. Evolution de la cholestérolémie en fonction de la prise de

l'anticalcineurine :

PERIODE

JO M1 M3 M6 M12
calcineurine
CICLOSPORINE A 1.64+ 055 | 2.03+0.54 | 2.08+0.49 | 2.04+0.52|1.91 +0.39
(gl
TACROLIMUS 1.55+0.69 |1.59+0.47 | 1.64+0.21 |1.50+0.33|1.26 +0.28
(a/l)
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Fig.29. Evolution de la cholestérolémie en fonction de la prise de I'anticalcineurine :
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Fig. 30. Evolution de la cholestérolémie en fonction de la prise de I'anticalcineurine
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Les anomalies lipidiques sont fréquentes et précoces au cours de l'insuffisance rénale
chronique.

Une hypercholestérolémie est observée chez 10.2% de nos patients avant la trans-
plantation rénale. Cette hypercholestérolémie a tendance a s’élever chez les patients
transplantés rénaux sous traitement immunosuppresseur notamment les inhibiteurs de
la calcineurine pour atteindre 16.2% au sixieme maois.

Les patients sous ciclosporine présentent des taux de cholestérolémie plus élevés que
ceux qui sont sous tacrolimus et ce quelque soit la période du suivi des patients.

L’incidence de I'hypercholestérolémie est de 11.5%, 25% et 30% chez les patients
sous ciclosporine contre 5.88%, 5.88% et 0% chez les patients sous tacrolimus ;
respectivement a JO, M1 et M6.

Les patients HLA identiques ne prennent pas d’anticalcineurines, ont des taux de cho-
lestérolémie plus bas sauf pour 2 patients qui présentent a la fin de la premiere année
de la transplantation des taux élevés ayant nécessité la prescription des statines.
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11.3.2. Triglycérides :

Tableau 39. Taux moyen des triglycérides apres la transplantation

PERIODE 30 M1 M3 M6 M12
1.54 1.83 1.78 1.65 1.46

TRIGLYCERIDES ) . N ) A
(9/l) 0.59 0.96 0.74 0.66 0.49

1.3.2.1. Evolution des triglycérides en fonction de l'utilisation de

I’anticalcineurine

Tableau 40. Evolution des triglycérides en fonction de l'utilisation de I'anticalcineurine

PERIODE
Anti- J0 M1 M3 M6 M12
calcineurine
1.41 1.91 1.01 1.72 1.91
CICLOSPORINE A A N N s .
(g/|) 0.75 0.87 0.77 0.70 0.15
1.59 1.79 1.99 1.56 1.26
+ + + + +
TACROLIMUS 1.01 1.09 0.82 0.57 0.07
(afl)
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Fig.31. Profil des triglycérides selon I'anticalcineurine :
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Fig.32. Evolution des triglycérides en fonction de la prise de I'anticalcineurine
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L’incidence de I'hypertriglycéridémie est de 42.09%, 51.06%, 61.9% et 51.6% respec-
tivement a JO, M1, M3 et M6 chez nos patients transplantés rénaux.
L’ hypertriglycéridémie est plus fréquente chez les patients sous ciclosporine 50%,

62.5% et 66.6% vs les patients sous tacrolimus : 41.1%,47.05% et 46.1% respective-
ment a JO, M1 et M6 de la transplantation.
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12. LES COMPLICATIONS METABOLIQUES ;

12.1. DIABETE POST — TRANSPLANTATION :

Des troubles du métabolisme des glucides sont observés avec une fréquence élevée
(16.32%) le premier mois de la transplantation rénale qui correspond avec la prise de
doses élevees de corticoides et des inhibiteurs de la calcineurine.

Une hyperglycémie est observée chez 16.32% de nos patients le premier mois de la
transplantation qui pourrait s’expliquer par les doses élevées de corticoides et des
anticalcineurines.

12.1.1. L’hyperglycémie

Tableau 41 Fréguence de 'hyperglycémie en post-transplantation

GLYCEMIE (g/l) | 1> GLYCEMIE<1 .25 >1.26
PERIODE
M1- M3 " 6 2
M3 — M6 5 3
M6 — M9 4 3
M9 — M12 4 3

Le premier mois
- 06 patients ont présenté des signes d’intolérance glucidique (1> glycémie < 1.25¢/l)

- 02 patients ont présenté un diabéte post-transplantation (une glycémie = 1.26 g/l),
ont recu une insulinothérapie :

- 01 patiente pendant 15 jours.
- la 2 ®™® patiente a développé un diabéte post-transplantation mise sous insuline.
Le troisieme mois coincide généralement avec un allégement de I'immuno-

suppression qui va retentir sur la glycémie des patients; ainsi chez une des
2 patientes qui avait développé un diabéte, nous avons arrété l'insuline apres
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correction des chiffres glycémiques sur avis du diabétologue. Il y’a eu apparition de 2
nouveaux cas de diabéte: l'un au 3°™ mois; lautre au 5°™ mois post-
transplantation :

Le premier malade a vu ses chiffres glycémiques se normaliser apres deux mois
d’insulinothérapie et celle - ci a été arrétée.

Apreés le sixiéme mois : 2 nouveaux cas de diabéte post-transplantation sont
observés :

e L’un au décours d'un syndrome infectieux, on assiste a un déséquilibre glycé-
mique chez le patient ayant nécessité le recours a linsulinothérapie pendant
20 jours.

o Chez la deuxiéme patiente suite a une infection virale (zona) s’est déclenché
un diabéte post —transplantation, mise sous insuline.

12.1.2. Le profil glycémigue selon la prise ou hon d’un anticalcineurine

Tableau 42. Le profil glycémique selon la prise ou non d’'un anticalcineurine

Période (mois) Intolérance | Hyperglycémie | TOTAL
au glucose

Ciclosporine A 3 0 3
Tacrolimus 2 2 4
M1- M3 Pas d’ICN 1 0 1
Ciclosporine A 3 2 5
Tacrolimus 2 3 5

M3 - M6
Pas d’ICN 0 0 0
Ciclosporine A 2 1 3
Tacrolimus 2 2 4

> M6

Pas d’ICN 0 0 0
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Au premier mois de la transplantation 16,32% des transplantés ont présenté une
hyperglycémie, ces troubles glycémiques s’observent frequemment lors de la prise
des anticalcineurines par rapport aux patients qui n’en prennent pas:
un odd ratio de : 8/1. Un diabéte post-transplantation est observé chez 2 patients sous
tacrolimus le premier mois.

o L’un au premier mois nécessitant I'insuline uniguement pendant 15 jours.

o L’autre une insulinothérapie est prescrite jusqu’a ce jour.

Période 3 °™® - 6 °™® mois de la transplantation 14,2% des patients ont une hyper-
glycémie. Un diabéte est noté chez 2 nouveaux patients qui sont sous ciclosporine :

e L’un: une insulinothérapie est instituée pendant 03 mois jusqu’a la norma-
lisation des chiffres glycémiques.

e L’autre patient un diabete post- transplantation est noté nécessitant une
insulinothérapie.

Apres le sixiéme mois post transplantation :
2 nouveaux patients sous tacrolimus ont présenté un diabete post-transplantation :

o Un patient : au décours d’'un syndrome infectieux ; un déséquilibre
glycémique est noté requérant une insulinothérapie pendant 20 jours.

o L’autre patient, en méme temps qu’une infection virale (Zona), est apparu
un diabéte nécessitant une insulinothérapie.

A une année de la transplantation : 7 patients (14.28%) gardent des anomalies de
la glycémie :

o 04 patients présentent une intolérance au glucose.

o 03 patients présentent un diabéte post-transplantation : 2/1 en ce qui
concerne l'anticalcineurine utilisé tacrolimus vs ciclosporine.

Les troubles glucidiques apres la transplantation en fonction de la prise de
I’anticalcineurine;

La prise d’'un anticalcineurine s’accompagne d’un trouble du métabolisme du glucose
chez 16.3% des patients, notamment au premier mois correspondant a des doses
élevées de corticoides et d’anticalcineurines. Au sixieme mois de la transplantation,
période durant laquelle le traitement immunosuppresseur est déja allégé, il n’y’'a que
14.2% des  patients  qui présentent encore des  hyperglycémies.
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Passé le cap de 7 mois; il ne reste que 03 patients (6.12%) qui ont développé un
diabete post-transplantation et qui sont traités par l'insuline.

Fig.33. Les troubles glucidigues aprés la transplantation en fonction de la prise de
I'anticalcineurine :
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12.1.3. Profil glycémigue en fonction de I’anticalcineurine :

Fig.34. Profil glycémique en fonction de I'anticalcineurine :
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Les courbes représentant les anomalies glycémiques en rapport avec la prise
de ciclosporine ou de tacrolimus se rejoignent a toutes les périodes du suivi des
transplantés rénaux ne montrant pas de différences significatives.
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12.2. LEVOLUTION DU POIDS :

Tableau 43 Evolution du poids apres la transplantation.

PERIODE Jo M1 M3 M6 M9 M12 P
64.52 | 64.75 | 67.45 | 66.60 | 68.50 | 69.26
POIDS + + + + + + 0.4
(Kg) 1358 | 11.82 | 11.91 | 12.14 | 13.09 | 13.57

Poids moyen: 66.84 + 16.85 Kg

Il est établi que l'insuffisance rénale retenti sur I'alimentation des patients et la
prise de poids

Fig.35. Evolution du poids aprés la transplantation rénale
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La transplantation rénale et la prise des corticoides s’accompagnent d’'un retour de
I'appétit d’'ou une augmentation du poids des patients qui est constamment observée a
chaque consultation (comme cette patiente qui a pris 20 Kg en une année) si le pa-
tient n’en prend pas garde. Il n’y’a pas de différence statistiquement significative de la
prise de poids avant et apres les premiers mois de la transplantation (p = 0.4).
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12.3. LES TROUBLES METABOLIQUES

12.3.1. LES TROUBLES PHOSPHO-CALCIQUES

Tableau 44. Evolution de la calcémie et de la phosphorémie apreés la transplantation

PERIODE Jo M1 M3 M6 M9 M12
78.20 80.72 82.00 79.42 84.25 84.82

Calcémie + + + + + +
(mg/l) 11.53 10.33 16.96 9.68 8.80 10.88
47.25 31.67 32.66 35.42 34.30 33.11

Phosphorémie + + + + + +
(mg/l) 16.08 13.88 8.83 13.35 9.83 8.02

Fig.36. Profil phosphocalciqgue aprés transplantation rénale
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La transplantation rénale réussie ; I'hydroxylation de la vitamine D se fait normalement
au niveau rénal, ainsi la calcémie se normalise aprés transplantation rénale, il y'a une
différence statistiguement significative de la calcémie avant et aprés transplantation
rénale (p= 0,02). L a phosphatémie se corrige dés les premiers jours de la transplanta-
tion avec une baisse significative (p< 0,05).
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12.3.2. LES TROUBLES DE L’URICEMIE -

Tableau 45. Evolution de 'uricémie aprés la transplantation selon I'anticalcineurine.

ICN | Taux moyen Ciclosporine Tacrolimus P
Période
JO 43.41 + 14.24 | 43.27 £ 14.66 40.17 £ 12.06 P=0,4
M1 4570+ 16.4 50.94 £17.61 36.53 + 9.26 P=0,01
M3 46.66 + 15.93 54,19 +£17.27 48.21 + 13.56 P=0.3
M6 52.40 £ 17.69 54,17 £13.31 50.07 £ 22.47 P=0,3
M9 52.76 + 15.60 54.06 + 15.01 53.61 + 18.63 P=0,8
M12 4537 +17.97 52.83+17.41 43.75+ 8.25 P=0,1
Fig. 37. Evolution de 'uricémie :
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Des anomalies du métabolisme de I'acide urique peuvent se voir en transplantation

rénale en rapport avec la prise de I'anticalcineurine.

Les courbes représentant les taux d’'uricémie se rejoignent presque a toutes les
périodes sauf au premier mois ou on observe une différence significative (P= 0.01).
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13. LES COMPLICATIONS INFECTIEUSES :

La fréquence de l'infection est importante en transplantation rénale, secondaire pour
une grande part a 'immunosuppression utilisée.

C’est entre le premier et le sixieme mois, période de prédilection historique des réacti-
vations d’infections latentes, mais aussi des premiéres infections opportunistes, favo-
risées par un niveau dimmunosuppression plus intense, que le risque infectieux
est le plus évolué, diminuant considérablement sous l'influence des prophylaxies anti-
Infectieuses .

Aprés le sixieme mois, le niveau d'immunosuppression thérapeutique est moins in-
tense, les traitements prophylactiques sont le plus généralement interrompus,
et les transplantés rénaux sont surtout exposés aux risques infectieux communau-
taires. Néanmoins, le risque d’infection opportuniste reste réel.

Une exposition massive a I'un de ces micro-organismes, un contexte épidémique, un
niveau global d'immunodépression plus intense en raison par exemple d’un traitement
de rejet ou d’une insuffisance rénale avancée et I'absence de prophylaxie, contribuent
alors a la survenue de I'une de ces complications, qui restent rares apres transplanta-
tion rénale.

Nous avons noté 59 épisodes infectieux qui ont émaillé [I'évolution des
49 patients de notre série lors de leur suivi la premiere année soit en moyenne
1,2 infection / patient / an.

Fig.38. Fréguence des infections selon les périodes de la transplantation
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La fréquence des infections est importante lors du premier mois (39%) du fait
d’'une immunosuppression agressive durant la période d’induction.

Elle est de 41% de la fin du premier mois jusqu’au sixieme mois puis une fois
immunosuppression allégée, elle ne représente que 20% au deld du sixieme
mois et jusqu’a la fin de la premiére année.
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13.1. LES INFECTIONS SELON LES PERIODES DE LA TRANSPLANTATION

Tableau 46. Fréguence des infections selon les périodes de la transplantation

INFECTIONS JO- M1 |M1-M6 | M6-M12 TOTAL
URINAIRES 16 9 2 27
PULMONAIRES 4 6 4 14
SEPTICEMIE 0 1 0 1
CUTANEES 0 1 2 3
GASTRO-ENTERITES 0 2 0 2
INFECTION CATHETER 2 0 0 2
INFECTION GENITALE 1 0 0 1
ABCES/PHLEGMON 0 0 1/1 1/1

CMV 0 2 0 2
VIRALES Herpes 0 1 0 1
Zona 0 2 2 4
TOTAL 23 24 12 59

Nous avons noté 59 épisodes infectieux qui ont émaillé [I'évolution des
49 transplantés rénaux lors de leur suivi la premiere année soit en  moyenne
1,2 infection /patient/an.

Les infections urinaires représentent la premiere étiologie des infections : 45,7%.

Les infections pulmonaires bactériennes représentent la deuxieme cause : 23,7%

Les infections virales sont en troisiéme position selon les étiologies des infections
des transplantés rénaux avec 11,3% des cas.
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Fig.39. Fréquence des infections selon les périodes post- transplantation :
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13.1.1. Les infections au cours du premier mois :

Fig.40. Fréguence des infections au cours du premier mois:
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Nous avons colligé 23 épisodes infectieux (soit 39% des infections survenues la pre-
miére année) chez 18 patients (36,7%) durant le premier mois de la transplantation
rénale, dont 05 de ces patients ont fait deux infections durant cette période.
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13.2. FOYER INFECTIEUX :

Tableau 47. Le type d’infection au cours du premier mois.

TYPE D’INFECTION NOMBRE %
URINAIRE 16 69.5%
PULMONAIRE 4 17.4%
AUTRE 3 13.1%

%
TOTAL 23 100%

Fig. 41. Foyer infectieux au cours du premier mois:
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L’infection représente la complication majeure de la transplantation rénale.

Les infections urinaires sont au premier rang des infections aprés transplantation.
Les infections urinaires précoces, acquises au décours immédiat de la transplantation
sont majoritaires prés de 70%, bien souvent d’origine nosocomiale.
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Les pneumopathies non virales aprés transplantation rénale représentent néanmoins
la deuxieme cause des infections 17% et sont susceptibles d’engager rapidement
le pronostic vital. Elles justifient a ce titre la mise en ceuvre rapide d’un traitement
adapté.

Chez 02 patients ce sont des infections secondaires a la mise en place de cathéters
qui sont observées.

Une patiente a fait une infection génitale au troisieme jour post-opératoire.

13.3. LES INFECTIONS SELON LE TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR :

13.3.1. La survenue des infections selon le traitement d’induction :

Tableau 48. La fréquence des infections selon le traitement d’induction

Période

Protocole JO-J7 J8 - M1 TOTAL

Anticorps polyclonaux

N = 31 10 7 17
Basiliximab
N =5 1 2 3
Protocole sans Anticorps

2 1 3

N=13

L’utilisation des anticorps en traitement d’induction est susceptible d’entrainer une in-
cidence élevée des infections. Ainsi 32.2% des patients qui ont recu du sérum anti
lymphocytaire en traitement d’'induction ont développé une infection durant la période
JO - J7.

Une infection est présente chez les patients qui ont recu des anticorps anti-IL2 et
seulement 02 transplantés rénaux qui n’ont pas regu en traitement d’induction du
sérum anti lymphocytaire ou des anticorps anti-IL2 ont présenté une infection

durant cette période.
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13.3.2 Les patients n’ayant présenté aucun épisode infectieux selon le traite-
ment d’entretien

Tableau 49. Les patients qui n'ont pas présenté de syndrome infectieux aprés la
transplantation.

TRAITEMENT NOMBRE %
CSA - MMF - CS (N = 26) 7 26.9%
TAC — MMF- CS (N =17) 6 35.2%
MMF - CS (N=6) 5 83.3%

18 patients transplantés (36.7%) n’ont fait aucun épisode infectieux apres la trans-
plantation.

83% des patients qui sont sous bithérapie n'ont pas fait d’'infection contre pres de
27% et 35% qui sont sous trithérapie associant respectivement la ciclosporine ou
le tacrolimus. La différence n’est pas statistiquement significative quand I'immuno-
suppression comprend un anticalcineurine (p = 0.08).

Fig.42. Frégquence des infections selon le protocole d'immunosuppression en période
d’entretien
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13.4. La fréguence des infections urinaires en présence d’une sonde JJ durant

le premier mois post - transplantation :

Tableau 50. Fréquence des infections urinaires en présence d’'une sonde JJ durant le

premier mois post - transplantation

Absence d’infection urinaire

Infection urinaire

SONDE JJ Nombre % Nombre %
OUl (N=20) 14 70% 6 30%
NON (N=29) 21 72,4% 8 27,6%

Une sonde JJ est placée chez 20 patients transplantés rénaux de notre série.

Fig. 43. Fréguence des infections urinaires en présence d’'une sonde JJ
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Une infection urinaire s’est déclarée dans 30% des cas chez les patients porteurs
d’'une sonde JJ lors du premier mois post transplantation, contre 27% des cas méme

si celle-ci n’est pas mise en place.
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13.5. LIEU DE SURVENUE DE L’INFECTION :

Tableau 51. LIEU DE SURVENUE DE L'INFECTION :

Période
_ JO - M1 M1 — M6 M6 — M12
Lieu
de l'infection
Hopital 23 12 0
Domicile 0 12 12

Période JO — M1 :

18 patients ont présenté une infection alors qu’ils sont encore hospitalisés, dont 5
patients ont fait deux épisodes infectieux, dans 91.3% les germes ont été identifiés au
niveau du service de microbiologie du CHU de Blida. Une antibiothérapie est prescrite
selon l'antibiogramme ; chez 2 patients l'infection est d’origine pulmonaire chez les-
quels le germe responsable n’ pas pu étre dentifié. .

Période M1 — M6 :

24 épisodes infectieux ont été contractés par 14 patients qui ont présenté au moins
un épisode infectieux durant cette période. L’infection est contractée en milieu hospita-
lier dans la méme proportion qu’a domicile. L'identification du germe responsable de
I'infection n’a pas été possible dans 33.3% des cas durant cette période.

Période M6 — M12 :

Aucune infection hospitaliére n’a été enregistrée chez nos patients durant cette
période. L’identification des germes est difficile car la plupart du temps le malade
est déja mis sous traitement quand il arrive au service. En dehors des Iésions évo-
qguant un zona chez 2 patients ; dans 53.3% l'isolement et I'identification des germes
sont difficiles.
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13.6. Milieux d’isolement des germes.

Tableau 52. Milieux d’isolement des germes :

Prélévement
Milieux Positif Négatif Total
ECBU 26 1 27
Prélévement direct 5 1 6
Sérologie virale 2 - 2
Hémocultures 1 3 4
Coproparasitologie des selles 1 1 2

L’infection urinaire étant prédominante dans notre série ; le germe responsable est
identifié dans toutes les infections urinaires hormis une fois.

L’écouvillonnage du foyer infectieux peut étre une autre alternative d’identification
des germes.

La sérologie virale est le principal moyen diagnostic des infections virales (CMV).

13.7. Les germes en cause :

Concernant les infections survenues dans le service le premier mois post-
transplantation, le germe responsable a été identifié dans 91.3% par le service de
microbiologie et linfection est traitée selon I'antibiogramme aprés 48 h a 72 h
d’antibiothérapie probabiliste. Chez 2 patients l'infection est d’origine pulmonaire,
chez lesquels le germe responsable n’ pas pu étre dentifié.

La période M1 — M6 : hormis les 4 patients qui ont présenté des infections virales :
2 infections a CMV et 2 infections a Zona ou le diagnostic a été posé sur la sérologie
virale positive pour I'infection a CMV et les Iésions typiques du Zona, dans 33% des
infections le germe n’a pas été identifié.

La période M6 — M12 : dans 70 % des infections le germe n’a pas été identifié.
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Tableau 53. Identification des germes selon le lieu de survenue

Période
Lieu JOo-M1 M1 - M6 M6 — M12
Germe identifié 21 10 0
Hopital Germe non - identifié 2 2 0
) Germe identifié - 2 3
Domi-
cile
Germe non - identifié - 6 7

Fig.44. LES GERMES :
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Les germes gram négatif représentent presque la moitié des germes responsables
des infections qui surviennent chez les transplantés de notre série.

Les germes gram positif représentent 11.8% des agents responsables des
infections de la population des transplantés rénaux. Les 39% sont représentés par :
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Les virus : 11.8% bien que non individualisés, mais suspectés sur le plan clinique :
- Lésions cutanées de I'herpes : 1 patient.

- Zona: 4 patients.

- La confirmation sérologique du cytomégalovirus (Ig M) : 2 patients.

Les levures :

- le candida albicans est retrouvé chez 2 patients (3.38%) dont une patiente est
porteuse d’une sonde urinaire qui a regu les antibiotiques pour des infections a répé-
tition ; le deuxieme malade : on pense a une contamination car I'infection s’est décla-
rée en méme temps que chez la premiére patiente.

- Giardia : 1.7%.

Les germes indéterminés : 23.7%, la plupart des patients qui ont présenté des
infections chez qui on n’a pas pu isoler le germe responsable, ont présenté des
infections respiratoires et ont été mis sous traitement antibiotique avant qu’ils
n’arrivent au service.

13.7.2. L’agent causal :

Tableau 54. Les germes en cause.

LES GERMES NOMBRE %
Klebsiella pneumonea 11 18.6%
E. Coli 7 11.8%
Entérocoque 3 5.08%
Pseudomonas aeruginosae 3 5.08%
Serratia 2 3.38%
Enterobacter 4 6.77%
Streptocoque faecalis 1 1.7%
Staphylocoque aureus 3 3.38%
Acinetobacter 1 1.7%
Giardia 1 1.7%
Candida albicans 2 3.38%
Non déterminés 14 23.7%
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14. LES COMPLICATIONS RENALES

14.1. EVOLUTION DE LA FONCTION RENALE EN POST- TRANSPLANTATION

Tableau 55. EVOLUTION DE LA FONCTION RENALE EN POST- GREFFE

PERIODE | CREATININEMIE | Clearance de la Créatinine
(mg/l) (ml/min)
M1 12.80 + 3.08 77.38 +£14.37
M3 14.16 +5.08 72.93 £ 16.09
M6 14.84 + 11.05 79.69 + 16.56
M9 13.67 £ 4.73 80.35+18.42
M12 13.67 £4.73 82.74 £ 13.18

Clearance de la créatinine (ml/min)

La fonction rénale des patients transplantés rénaux est normale chez la majorité des
patients.

Fig.45. Evolution de la fonction rénale apres la transplantation.
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Dés les premiers jours de la transplantation rénale on assiste a une baisse progres-
sive de la créatininémie et a une amélioration de la clearance de la créatinine jusqu’au
premier mois puis elle se stabilise en plateau.
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14.2. FACTEURS POUVANT INFLUENCER LA FONCTION RENALE

14.2.1. RELATION ENTRE LE SEXE DU DONNEUR ET DU RECEVEUR

14.2.1.1. LES HOMMES :

Fig.46. Evolution de la fonction rénale selon le sexe du donneur-receveur.
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L’évolution de la fonction rénale du receveur de sexe masculin n’est pas influencée
par le sexe du donneur, les deux courbes se rejoignent durant les différentes périodes

du suivi.

14.2.1.2. LES FEMMES :

Fig.47. Evolution de la fonction rénale selon le sexe du donneur- receveur.
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La fonction rénale du receveur de sexe féminin se trouve légerement influencée
par le sexe du donneur. Si le donneur est de sexe différent que la receveuse femme la
fonction rénale est Iégérement améliorée que si le donneur est de sexe féminin

(P=0.2).
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14.2.2. RELATION ENTRE LA DIFFERENCE D’AGE ENTRE LE RECEVEUR ET LE DONNEUR :

Fig.48. Evolution de la fonction rénale selon la différence d’age entre

donneur- receveur
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Quand il y'a une différence d’age de plus de dix ans entre le receveur et le donneur,
la fonction rénale est diminuée (p =0.1).

14.2.3. RELATION DE LIEN ENTRE DONNEUR ET RECEVEUR

Fig.49. Evolution d

e la fonction rénale selon le lien entre donneur — receveur
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La fonction rénale est presque superposable chez les receveurs quelque soit leur

donneur, sauf au 9

enfant qui donne a son parent par rapport a un parent donneur de rein a son enfant.

®M® mois ol une difference est notée lorsque le donneur est un
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14.2.4. RELATION ENTRE LA DUREE DE LA DIALYSE ET LA FONCTION RENALE

Fig.50. Evolution de la fonction rénale selon la durée de la dialyse.
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Nous ne trouvons pas de différence significative de la fonction rénale par rapport a la
durée de dialyse, les courbes sont superposables.

14.2.5. RELATION ENTRE HLA ET LA FONCTION RENALE:

Fig.51. Evolution de la fonction rénale selon I'identité HLA.
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Il n’y’a pas de différence de la fonction rénale par rapport au groupe tissulaire HLA
identique ou semi- identique.
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15. L’INSUFFISANCE RENALE (IR) :

Tableau 56. La fréquence de l'insuffisance rénale aprés la transplantation.

INSUFFISANCE RENALE (IR) NOMBRE %
IR du POST - OPERATOIRE 2 10%
IR TARDIVE 18 90%

15.1. L’insuffisance rénale aigue post- opératoire :

C’est une insuffisance rénale qui a nécessité le recours a ’lhémodialyse dans les sept
premiers jours suivant la transplantation

Il s’agit de 02 patients chez qui la fonction rénale n’a jamais repris, cette insuffisance
rénale est secondaire a:

» Premier patient: section accidentelle de l'artére rénale avant le prélevement du
greffon responsable de la survenue d’'une nécrose corticale prouvée histologiqguement

» Second patient : apparition de larges zones ou le greffon est cyanosé apres
declampage artériel nécessitant un reclampage vasculaire, artériotomie et
extraction du thrombus pathogene.

15.2. L’insuffisance rénale aique tardive :

C’est l'insuffisance rénale qui survient apres la premiére semaine de la transplanta-
tion, en dehors de la récupération lente de la fonction rénale.
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15.2.1. Les étiologies de I'insuffisance rénale tardive :

Tableau 57. Les étiologies de l'insuffisance rénale en post-transplantation.

CAUSES NOMBRE %
DESHYDRATATION 3 13.6%
INFECTION 4 18.1%
REJET AIGU 2 9.1%
TOXICITE MEDICAMENTEUSE 2 9.1%
DYSFONCTION CHRONIQUE DU GREFFON 1 4.5%
STENOSE ARTERE DU GREFFON 3 13.6%
OBSTACLE 2 9.1%
THROMBOSE VEINE DU GREFFON 1 4.5%

L’insuffisance rénale est apparue lors du suivi des malades en rapport avec :

v Déshydratation extracellulaire :
En rapport avec des gastro-entérites d’origine infectieuse prouvée chez deux
patients ; le troisieme c’est des troubles digestifs a type de diarrhées et vomis-
sements dans un contexte d’apyrexie : les trois patients aprés réhydratation
ont récupéré une fonction rénale normale.

v' La pyélonéphrite aigue :
Etait responsable dans tous les cas d’'une ascension de la créatininémie.
Apres traitement antibiotique, la fonction rénale s’est normalisée sauf chez un
patient qui a fait dans les deux mois post-transplantation 03 épisodes infectieux
concomitamment avec un urinome compressif qui a été opéré a trois reprises
(sa créatininémie de base est de 16 mg/l).
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Le rejet aigu est survenu chez 02 patients :

Le premier malade a J20 : traité par trois bolus de methylprednisolone, qui a
récupéré la fonction rénale antérieure.

Le deuxieme patient : au troisieme mois ; cette patiente dégrade sa fonction
rénale ; une biopsie confirme le rejet, elle garde une créatininémie a 15 — 16 mg/l
malgré les bolus de methylprednisolone.

La toxicité aux inhibiteurs de la calcineurine chez 02 patients. (9.1%)

L’obstacle :

-. Urinome compliqué d’une infection urinaire haute

- Une dilatation pyélo-urétérale que la mise en place d’une sonde JJ a permis
de rétablir la fonction rénale.

Sténose de l'artére du greffon chez 03 patients ; elle s’est aggravée d’'une

dégradation modérée de la fonction rénale. L’angioplastie transluminale suivie
de la mise en place d’'un stent a permis la récupération de la fonction rénale
chez 02 patients ; par contre chez une patiente la fonction rénale est restée
stable & 19 — 21mg/ de créatininémie.

Une thrombose de la veine du greffon rénal au sixieme (06) mois
est responsable du retour en dialyse.

Une dysfonction chronique d’allogreffe : chez ce patient qui avait une fonc-
tion rénale normale ; adressé chez lui pour un suivi de proximité. 05 mois
aprés ; il consulte dans le service, un bilan fait objective une fonction rénale
perturbée a 21 mg/l de créatininémie et I'étude anatomo-pathologique confirme
qu’il s’agit bien d’une néphropathie chronique d’allogreffe.
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16. LES AUTRES COMPLICATIONS :

Tableau 58. La fréquence des autres complications en post-transplantation.

COMPLICATIONS NOMBRE
DIGESTIVES 4
OSSEUSES 1
CUTANEES / PHANERES 8
TREMBLEMENTS 14
PSYCHIATRIQUES 1

v' Les manifestations digestives a type de diarrhées non infectieuses (04 patients)
entrainant une stagnation de la courbe pondérale voire chez une patiente une perte
de poids, ce qui nous a motivé a remplacer le mycophénolate mofétil par
'azathioprine, nous assistons a une amélioration du transit intestinal voire une prise
de poids, sans conséquences sur la numération formule sanguine (NFS) et la
fonction rénale.

v' Une patiente a présente au dixieme mois post-transplantation des douleurs
osseuses spontanées diffuses chez qui 'examen physique ne retrouvait rien de par-
ticulier et I'exploration radiologique est restée muette ; de méme que la scintigraphie
osseuse. Les dosages de la tacrolémie sont a la limite supérieure de la normale,
une fois les doses baissées les douleurs ont disparu.

v' Des manifestations cutanées a type d’acné du dos ; d’'onychomycoses ;
de pityriasis versicolor sont observées chez 8 patients.

v' Des tremblements des extrémités chez 14 patients.
v" Un cas de troubles psychiatriques a type d’agitation et hallucinations est

observé, probablement en rapport avec les corticoides.
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17. LA SURVIE DES PATIENTS ET DES GREFFONS:

17.1. La survie des patients :

Fig.52. Survie des patients selon la méthode de Kaplan Meier.
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La survie des patients est de 95,7% a 1 an.
On déplore le déces de deux patients :

- L’un qui a été opéré dans sa ville natale pour une pathologie proctologique ; est
décédé en post-opératoire immeédiat avec un greffon fonctionnel.

- L’autre patient a fait une succession d’infections ; mort dans un état de septi-
cémie avec une fonction rénale modérément perturbée.

17.2. La survie des greffons :

Fig.54. Survie des greffons selon la méthode de Kaplan Meier.
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La survie des greffons est de 91,7% a 1 an.
Nous avons noté la perte de deux greffons :

- L'un d’'une nécrose corticale secondaire a une section vasculaire accidentelle
survenue en per-opératoire, le rein n’a jamais récupéré une fonction rénale
(greffon non viable).

- L’autre secondaire a une thrombose de la veine du greffon survenue au sixieme
mois.
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DIaCUSSION




Notre travail concerne I'étude de 49 patients transplantés rénaux a partir de donneurs
vivants de juin 2003 a Décembre 2009.

1. LE RECEVEUR :

Il s’agit de 35 hommes (71,5 %) et 14 de femmes (28,5 %) dont 'dge moyen est de
32,8 £ 4,9 ans (ages extrémes de 18 a 56 ans).

C’est une population jeune de patients transplantés rénaux puisque 78.65% sont
ages entre 20 — 40 ans.

Tableau 59. Comparaison des étiologies des néphropathies.

NEPHROPATHIES Notre série Barrou
Né- Nombre 8 30
phropathies Gloméru-
Né- Nombre 3 10
phropathies Tubulo-
Interstitielles % 6.12% 15.87%
Nombre 2 2
Nephroangiosclérose % 4.08% 3.1%
Nombre 1 0
Polykystose rénale % 2.04% 0
Nombre 35 21
Néphropathies Indé- % 71.42% 33.3%
terminées

L’étude épidémiologique de l'insuffisance rénale de nos patients nous renvoie a ce qui
se voit habituellement en consultation de néphrologie a savoir :

71.42 % des néphropathies sont d’origine indéterminée (car 65.3% des patients qui
arrivent au stade terminal de I'insuffisance rénale ne sont vus par un néphrologue pour
la premiére fois que moins d’'un mois avant d’entamer la thérapeutique de suppléance
a savoir la dialyse et uniquement 18.36% des patients ont un suivi néphrologique

régulier au-dela d’'un an avant de commencer la dialyse ).
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Les néphropathies glomérulaires sont la premiére cause de I'insuffisance rénale.
Barrou(150) dans son étude retrouve 47.6% des néphropathies sont glomérulaires
dont 3 sont d’origine diabétique ; les néphropathies indéterminées représentent

le 1/3 des néphropathies.

La transplantation rénale en Algérie, se fait exclusivement a partir du donneur vivant
apparenté, exceptionnellement quelques patients peuvent faire une transplantation
préemptive (aucune dans notre série) ; sinon la majorité des patients seront dialy-
sés avant la transplantation: 96% en hémodialyse et 4% en dialyse péritonéale dans
notre série; cette durée varie d’un patient a un autre de (5 a 120 mois) avec une
moyenne de 28.38 £ 24.93 mois.

Il y'a juste quelques années avant I'introduction de I'érythropoiétine et récemment du
fer injectable ; les transfusions sanguines étaient largement pratiquées dans les
centres de dialyse non pas pour entrainer un état de tolérance mais pour corriger
'anémie des patients dialysés qui rendait la séance de dialyse des patients intolérable
par les hypotensions ; les douleurs thoraciques et 'asthénie qu’elle entraine.

On constate que prés de 58% ont recu au moins une transfusion sanguine lors des
séances d’hémodialyse sans qu’aucun protocole ne soit réalisé a la recherche
d’anticorps anti-HLA.

Au début de notre expérience et jusqu’a 2008 (date de la recherche d’Ac lympho-
cytotoxiques par méthode ELISA au niveau du laboratoire d'immunologie du CHU

de Blida) un protocole transfusionnel est fait chez 17 patients (34.6%).

Les patients déja transfusés recevaient une transfusion spécifique et une recherche
d’anticorps lymphocytotoxiques est réalisée.

Depuis cette date aucune transfusion spécifique n’est réalisée.

Un des risques de la transfusion spécifique est 'immunisation contre le donneur.

La revue de la littérature fait état d’'un pourcentage en général plus important oscillant
entre 9 et 15%. En ce qui nous concerne, nous avons écarté une patiente polytransfu-
sée qui a développé des Ac lymphocytotoxiques.

Pour Barrou (150) de I”equipe de la pitié Sal pétriere (France); un protocole transfu-
sionnel est réalisé pour tous les patients recevant un rein de donneur vivant de 1985
a 1995.
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Le protocole transfusionnel :

Tableau 60. Le protocole transfusionnel avant la transplantation.

Protocole transfusionnel Nombre %
B.BARROU (N=63) 35 55.5%
Notre série (N=49) 17 34.6%

Actuellement, toutes les équipes de transplantation reviennent sur 'effet bénéfique de

la transfusion.

1. LE DONNEUR:

Est agé de 41.1+ 12.7 ans (on s’est basé plus sur I'dge physiologique pour la sé-

lection des donneurs, mais a chaque fois est exigé une clearance de la créatinine
supérieure a 80 ml/min) ; dans presque 2/3 des cas, il s’agit d’'un donneur de sexe

féminin.

2.1. Le typage HLA

Tableau 61. Le typage HLA

HLA HLA SEMI
IDENTIQUE IDENTIQUE
Type HLA TOTAL
Nombre % Nombre %
M. BENHALIMA 42 43.8% 54 56.2% 96
B. BARROU 17 26.9% 46 73.1% 63
NOTRE SERIE 15 30.6% 34 69.3% 49
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Fig.55. Typage HLA.
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La transplantation rénale dans notre série n’est réalisée qu’a partir du donneur vivant,
I'identité HLA de nos patients est de 30.6% HLA identiques et de 69.3% HLA semi-
identiques ; la méme prédominance du groupe tissulaire HLA- semi — identiqgue est
retrouvée par Benhalima(151). Barrou (150) retrouve la méme prédominance du type
HLA — semi-identique 69.3% de ses patients.

2.2 : Lelien du donneur :

Tableau 62. Relation donneur—receveur : évolution des différents types de donneurs

entre 1995 et 2005 aux Etats-Unis (registre nord-américain UNOS).

1995 2000 2004
Donneur %) %) %)
Fratrie 45 34.8 28
Parents 22.3 13.3 10.9
Enfants 15 17.8 17.6
Autres apparentés 5.3 7.5 7.7
Conjoints 7.6 12.2 11.6
Non apparentés 4.7 14 20.9
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Tableau 63. Relation donneur—receveur

Relation
miliale | Nombre de Fratrie Parents - En- Enfants-
malades fants Parents
Auteurs
685 170 25
Sulleiman 880
coll. 77.84% 19.31% 2.89%
43 41 2
GRES 96
coll. 44.8% 42.7% 2.1%
9 132 0
NIAUDET 141
coll. 6.38% 93.61%
35 28 0
BARROU 63
coll. 55.5% 44.4% 0%
23 20 06
NOTRE 49
SERIE 46.9% 40.8% 12.2%

La majorité des séries de transplantation rénale a partir du donneur vivant apparenté

retrouvent une prédominance du don de rein entre la fratrie : Niaudet (188) ; Gres

(154) : Barrou (150) et notre série respectivement : 6.38% (série pédiatrique) ; 44.8% ;

55.8% et 46.9%
Les parents sont en deuxiéme position. La constatation faite par presque toutes les

équipes est que le don de rein d’un enfant a son pére ou a sa mére est faible

(non pas que les enfants ne veulent pas donner leur rein a leurs parents ; mais que
ceux — ci refusent le don de leurs enfants et se proposent en premier pour un don
quand l'un de leurs enfants est insuffisant rénal, c’est ce que nous constatons en
consultation pré-greffe). C’est ce qui ressort aussi du registre Américain (UNOS).

On a essayé autant que faire se peut d’apparier le donneur et le receveur sur le plan

sérologique (CMV — EBV — HSV) mais avec une sérologie virale hépatitique B et C

et HIV obligatoirement négative (un seul de nos patient HCV positif a été transplanté
apres avoir été traité par I'interféron et dont la charge virale est négative).
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2.3. Lerein préleveé :

Tableau 64. Le rein prélevé.

REIN PRELEVE

Auteurs REIN DROIT | REIN GAUCHE
Nombre 06 57
B.BARROU
N=63 % 9.5% 90.4%
Nombre 06 49
JP. SARRAMON
N=155 % 10.9% 89.09%
. Nombre 08 41
Notre série
N=49 % 16.32% 83.63%

Le préléevement du rein droit n’est privilégié que pour des raisons anatomiques
(plusieurs arteres a gauche). Dans notre série; il n‘a été prélevé que chez
08 donneurs et chez 06 donneurs dans la série de Barrou(150).

41 reins gauches ont été prélevés et seulement 8 reins droits essentiellement pour
des raisons anatomiques, en général I'existence de deux artéres au niveau du rein
gauche. Pour Barrou le rein gauche a été prélevé chez 57 donneurs (90.4%) et dans
89.09% dans I'étude de Sarramon(152).

L’anastomose artérielle termino-terminale avec l'artére hypogastrique est réalisée
de principe dans 93.87% des cas. L’anastomose veineuse de type termino-latéral
avec la veine iliaque dans 100% des cas. L’anastomose urétéro-vésicale est réalisée
avec une sonde JJ protectrice dans 40,81% des cas.

Les transplantations a partir du donneur vivant ont des particularités qui peuvent
influencer le traitement immunosuppresseur post-greffe : rein de bonne qualité
et bonnes conditions de transplantation qui permettent une reprise immédiate de
la fonction rénale avec un débit de filtration glomérulaire élevé, et moindre risque
de rejet aigu. Il parait raisonnable d’utiliser un traitement d’induction par anticorps
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monoclonal anti-récepteur de I'lL2 chez les receveurs de rein de donneur vivant appa-
renté (a I'exception des transplantations HLA identiques).

Concernant le traitement d’entretien, il semble important de préserver le capital
néphronique du greffon en utilisant des inhibiteurs du signal de prolifération a la place
des anticalcineurines. En revanche, pour les transplantations ou donneur et receveur
sont HLA-identiques, il est plus difficile d’émettre des recommandations car de nom-
breuses questions restent encore sans réponse tant que des études randomisées
spécifiques n'ont pas été mises en place.

3. Le traitement d’induction :

Tableau 65. Le traitement d’induction utilisé.

Induction par Anticorps | NOMBRE %

K- L. Hardinger 146 100%
Bardi 183 61.4%
Notre série 36 73.4%

L’intérét d’un traitement d’induction par anticorps monoclonal anti-récepteur de
I'lL2 (RIL2) ou par ATG en transplantation a partir du donneur vivant a fait I'objet
de quelques publications.

K-L ; Hardinger et coll. (153) en étudiant l'intérét d’'une induction par ATG dans
une étude monocentrique ayant analysé la survie et le risque de rejet aigu dans
une cohorte del46 transplantés a partir de donneurs vivants apparentés ont montré
que lincidence de rejet aigu a 1 an était extrémement faible de 2 %.
Les auteurs ont comparé cette incidence a lincidence nationale obtenue chez
des patients non traités par ATG et de démographie comparable, qui est de 21 %
(p <0,001),

La survie du patient était de 96 % et celle du greffon de 82 % a 5 ans et ont établi
une relation entre les résultats obtenus dans leur centre et I'administration de
thymoglobuline.

Bardi (159) dans sa série incluant des transplantés rénaux a partir de donneurs vi-

vants et en mort encéphalique; des anticorps mono ou polyclonaux sont administrés
chez 61.4% de ses patients.

Dans la phase d’entretien ; bien qu’il n’y’ a pas de protocole immunosuppresseur type
a utiliser systématiquement en transplantation d’organe ; on s’est basé sur certaines
regles a savoir :
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- L’identité HLA : identique ou semi identique.

- Le patient possede ou non des anticorps anti-HLA.
- Les effets secondaires de la ciclosporine (problémes cosmétiques chez la femme)
- Obésité ou antécédents familiaux de diabéte....

Divers protocoles se sont dégagés ; surtout au début de I'introduction de la transplan-
tation au niveau du service nous avons été accompagnés par des confréres qui
avaient plus d’expérience en matiére de transplantation rénale ; ce qui nous a motivé

a étre plus agressif en matiére d'immunosuppression
identiques. Au fur et & mesure cette immunosuppression a été réduite.

4. Survie des patients et des greffons:

Tableau 66 A. La survie des patients a un an de la transplantation

Auteurs Nombre de patients Survie des pa-
tients
B. Barrou 63 100%
Bardi 298 95.9%
G. Louis 35 100%
Notre série 49 95.7%

Tableau 66 B. La survie des greffons a un an de la transplantation

Auteurs Nombre Greffon
de patients | HLA identique | HLA semi -
identique
B. Barrou 63 100% 91%
Bardi 298 94.9%
J .M. Cecka. 5113 95% (n=1493) | 90% (n=4620)
G. Louis 35 97%
Notre série 49 80% 97.9%

chez les patients HLA-
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Les publications rapportant I'expérience de la transplantation par rein de donneur
vivant de différents pays, qu’elle soit monocentrique ou I'analyse d’un registre national,
montrent toutes que la survie du greffon rénal issu d’'un donneur vivant est significati-
vement meilleure que celle du greffon de  donneur  décedé.
Le principal justificatif de la greffe a partir de donneurs vivants est la meilleure
survie des greffons. La survie des greffons a un an, des patients de notre série est de
91.7%. Pour Barrou(150) la survie a un an des patients de sa série était de 100%,
celle des greffons est de 100% chez les patients HLA identiques et de 91% chez les
HLA semi-identiques. Cecka(160) en analysant une grande série de donneurs vivants
retrouve une survie du greffon a un an qui dépasse les 90% (81% contre donneur dé-
cédeé). Bardi(159) retrouve une survie du greffon a 94.9% la premiere année de la
transplantation. Louis (156) dans une seérie de 35 patients transplantés par rein de
donneur vivant décrit une survie des patients & 100% et une survie des greffons de
97% la premiére année.

Tableau 67. Survie du greffon en fonction de la «qualité » de donneur aux Etats-Unis
(transplantations réalisées entre 1998—2003). (Extrait du rapport 2005 de 'TUNOS)

B1-Year O3-Year [ 5-Year

__100% -

©
3
&
1

80% -
FTO0% o
5090 -
50% -
40% 4
30% 4
20% 4
10%c 4

096 -

Adjusted Graft Survival (%

ECD non-ECD Living Donor
Donor Type

ECD : donneur marginal (expanded donor criteria). Non-ECD : donneur standard. LRD : don-
neur vivant

La transplantation rénale a partir du donneur vivant ne nécessite qu’'une immuno-
suppression allégée, le risque de décés par infection se trouve diminué, d’ou la survie
des patients est augmentée. Dans notre série la survie des patients est de 95.7%,
nous déplorons le décés de deux patients. Barrou(150) ne signale aucun déces a un
an de la transplantation (apres avoir exclu les six patients qui ont été perdus de vue a
13 + 57 mois). Bardi(159) signale dans son étude une survie des patients a un an
de 95.9%.
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5.Les déces :

5.1. Lafréquence des déces

Tableau 68. La fréquence des décés des patients transplantés.

AUTEURS NOMBRE %

Dimitroulis (N= 1367) 175 12.8%

Shimmura (N=1594) 105 6.58%

Barrou (N= 63) 0 0

Bardi (N= 298) 63 21.1%

Notre série (N= 49) 2 4.08%

5.2. Les causes des déces :
Tableau 69. Les causes des déces.

Les étiologies des Cardio- Infectieuses | Tumeurs Autres Indéterminées
décés vasculaires
Bardi 8 29 7 19
N= 298 12.7% 46.0% 11.1% - 30.1%
Dimitroulis 64 35 33 12 31
N= 1367 36.6% 20% 18.8% 6.9% 17.7%
H. Shimmura 35 25 16 29 -
N= 105 33% 24% 15% 28% -
Notre série 1 1
N= 49 - 2.04% - - 2.04%

Les décés sont représentés en majorité par les causes cardio-vasculaires et

infectieuses.
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On déplore dans notre série le déces de deux patients (4.08%) :

v" L'un se fait opérer au troisieme mois post-transplantation au niveau de I'hépital
de sa ville natale pour une pathologie proctologique ; décede a JO post- opératoire
avec un greffon fonctionnel.

v' Le deuxieme patient dont les conditions socio-économiques sont précaires
(habitant dans un bidonville) ; a fait une succession d’infections ; mort d’une
septicémie avec une fonction rénale perturbée.

Dimitroulis (157) note le déces de 175 patients (12.8%) ,la majorité avec un greffon
fonctionnel. les causes les plus frequentes des décés sont :les événements cardio-
vasculaires ,les états de choc et linfarctus du myocarde (n= 064;36.6%),
l'infection (n= 35; 20%), les cancers( n= 33 ;18.8%), linsuffisance hépatique
(n=12; 6.9%), chez 31 patients (17.7%), la cause n’est pas spécifiée ou n’est pas en
rapport avec la transplantation rénale ( pancréatite, traumatisme, etc).

Shimmura (158) et coll. retrouvent une prépondérance des décés d’origine cardio-
vasculaire et infectieuse respectivement dans 33% et 24%.Dans la série de Bardi(159)
les infections représentent la cause la plus fréquente des déceés : 46%

6. La perte du greffon:

Tableau 70. La fréquence de la perte du greffon.

Auteurs Nombre de patients Nombre %

B. Barrou 63 6 9.5%
R. Bardi 298 16 5.36%
JP. SARRAMON 55 3 5.45%
Notre série 49 2 4.08%

Les rejets sont la cause primordiale de retour en dialyse. Dans notre série, ce sont des
complications vasculaires qui sont responsables du retour en dialyse : 'un en post-
opératoire immédiat entrainant une nécrose corticale, I'autre secondaire a une throm-
bose veineuse. Dans la série de Barrou (150) le rejet aigu ne répondant pas au trai-
tement dans deux cas et non traité du fait d’infections sévéres associées chez deux
patients. Dans la série de Bardi(159) la néphropathie d’allogreffe est responsable de
50% des causes de retour en dialyse.
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Sarramon (152) décrit trois pertes de greffons : 'une en coeliochirurgie due a une
erreur de compatibilité et deux par lombotomie : 'une due & une mauvaise perfusion
du rein par instabilité hémodynamique ; l'autre secondaire a une thrombose précoce
de la veine rénale.

7. La morbidité peri-opératoire :

7.1. Le retard de reprise de la diurése :

Chez le receveur d’un rein de donneur vivant ; la diurese est immédiate aprés le
declampage des vaisseaux et le réchauffement du patient, a l'inverse de la transplan-
tation a partir de donneurs cadaveériques. Le retard de la reprise de la diurése chez le
donneur vivant est attribué a ’hypothermie passageére du receveur. Il a été signalé des
anuries liées a des tubulopathies dues a un spasme vasculaire au moment du prélé-
vement ; ischémie chaude trop longue, un mauvais conditionnement du rein.
Le retard de reprise de la diurese est une anurie passagere due le plus souvent a un
spasme vasculaire au moment du prélevement, a été observé chez 8 patients
(16.3%) dans notre série. La reprise de la diurese est la régle apres réchauffement du
rein.

Tableau 71. Le retard de reprise de la fonction rénale (RRF).

Retard de reprise de fonction Nombre de patients | Nombre %
Barrou 63 0 0%
Bardi 298 23 9.4%
DW .Gjertson <10%
A. Usta 135 3 2.2%
I. Szwarc 787 157 20%
Notre série 49 2 2.04%

On parle de reprise retardée de fonction (RRF) lorsqu’une insuffisance rénale aigué
(IRA) du greffon rénal survient dans la période post-opératoire immédiate, révélée
par une anurie, une oligurie ou une IRA a diurese conservée. Dans moins de 5 % des
cas, la RRF est irréversible (on parle de « non-fonction primaire du greffon » ou de

« greffon non viable »).
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La prévalence de la RRF est variable selon la définition utilisée, mais généralement
comprise entre 20 et 30 % des cas.

Dans notre série ; nous avons été confrontés a deux patients (4.08%) qui avaient pré-
senté un retard de reprise de diurese :

v' Dans le premier cas : il s’agit d’'un spasme survenu au déclampage vasculaire
gui a nécessité une reprise chirurgicale.

v Le deuxieéme patient : section vasculaire accidentelle lors du prélevement qui a
engendré une nécrose corticale.

A. Usta (161) décrit une fréquence de 2.2% de reprise retardée de fonction rénale
qui a nécessite la prise en charge en dialyse pendant 2 a 3 semaines. Barrou(150) ne
signale aucun retard de reprise de fonction rénale. DW .Gjertson(160) note moins de
10% de retard de reprise de fonction rénale dans sa série de transplantation par rein
de donneur vivant non apparenté.

Par contre quand le donneur est en état de mort encéphalique ; du fait de la durée
d’ischémie froide qui peut étre allongée ; de méme que les conditions hémodyna-
miques instables du donneur peuvent influencer la qualité du rein a prélever ; c’est ce
qui est noté par |I. Szwarc (162) qui retrouve une fréquence de reprise retardée de
fonction avoisinant les 20%.

8. Les complications hématologiques :

L’anémie est une des complications les plus fréquentes de l'insuffisance rénale chro-
nigue (IRC) et sa séverité suit celle de la maladie rénale. Elle contribue largement au
syndrome urémique et est associée, chez le patient en IRC, a une moins bonne qua-
lité de vie, une diminution des capacités physigues et a une augmentation du risque
cardiovasculaire.

A distance de la transplantation, le retour a une fonction rénale satisfaisante est
le plus souvent responsable de la correction de I'anémie, la synthése rénale
d’érythropoiétine étant normalement régulée chez ces patients.
Certains développent méme une polyglobulie. Cependant, de nombreux patients
sont anémiques, alors méme que la fonction de leur greffon est satisfaisante.

Dans notre série, avant la transplantation plus de 70 % des patients ont un taux
d’hémoglobine inferieur a12 g/dl (valeur la plus couramment utilisée dans la
littérature).

Si on tient compte d’un taux seuil d’hémoglobine pour définir 'anémie :

- Hommes : hémoglobine <13 g/dl: 89% sont anémiques.
- Femmes : hémoglobine < 12 g/dl : 100% sont anémiques.
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8.1 : La fréquence de I’'anémie apres la transplantation

Tableau 72. La fréquence de I'anémie apres la transplantation

Anémie Fréquence
Moore 30%
Mix 21%
Choukroun 34%
Notre série 23.3%

Si on se tient a la définition qui admet des valeurs d’hémoglobine de 12 g/dlI

et d’hématocrite a 38% ; chiffres au dessous desquels une personne est dite
anémique.

Dans notre série, nos transplantés rénaux présentent une anémie a une fréquence
de 73.5% ; 43.7%, 35,9% et 23.3% respectivementa 1 ; 3; 6 et 12 mois de la trans-
plantation rénale. Moore (163) et al. en utilisant le seuil de 38 % d’hématocrite chez
'homme et de 35 % chez la femme, retrouvent une prévalence de I'anémie chez plus
de 80 % des patients dans les deux premiéres semaines post-transplantation, celle-
ci chute & environ 30 % apres un an de greffe.

En utilisant le seuil de 36 % d’hématocrite indépendamment du sexe, Mix (169) et al.
retrouvent une prévalence d’anémie de 76 % au moment de la greffe et de 21 %
apres un an, les femmes avaient un hématocrite moyen plus bas. Choukroun (165)
dans son étude de 2004, 'hémoglobine moyenne était de 2.4 + 1.8 g/dl, 0.1 g/dl en
moyenne inferieure chez la femme. 42% des patients avaient une hémoglobine infe-
rieure & 12.0 g/l et 23 % une hémoglobine inférieure a 11.0 g/dl. La prévalence de
'anémie était sensiblement supérieure chez les patients greffés depuis moins de six
mois, 34 et 58 % avaient respectivement une hémoglobine inférieure a 11.0 et

12.0 g/dl.
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8.

2 : Lapolyglobulie ;

Tableau 73. La fréquence de la polyglobulie apres la transplantation

AUTEURS NOMBRE %
A. Kolonko (N=385) 73 19.6%
N. ZBITI (N= 74) 11 14.4%
Notre série 3 6.12%

La polyglobulie peut se voir en transplantation rénale.
Dans notre série trois patients (6.12%) ont présenté une polyglobulie aprés le
sixieme mois de la transplantation :

chez un patient hypertendu la prise d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion
(Triatec ®) a permis de faire baisser ’hématocrite.

Chez le deuxiéme patient ; le taux d’hématocrite s’est stabilisé aux alentours de
48 a 50% sans aucune médication.

Le troisieme patient a présenté une polyglobulie a 58% d’hématocrite (> 17.6 g/dl

d’hémoglobine) durant I'été sans signes de déshydratation surajoutée ; une sai-
gnée a été réalisée faute de I'utilisation d’'un inhibiteur de I'enzyme de conversion
du fait de la présence d'une sténose significative de l'artere du greffon.
Apres angioplastie et mise en place d’un stent, un inhibiteur de 'enzyme de con-
version (Triatec ® 1.25 mg/j) est utilisé maintenant une hémoglobine inferieure
a 16 g/dl.

Kolonko(166) et coll. notaient que 19.0% de leurs patients présentent une poly-
globulie dont 9.6% ont un taux d’hématocrite supérieur a 55% et que cette poly-
globulie est présente chez 36% de leurs patients la premiére année de la trans-
plantation. N. ZBITI (167) et coll. dans une série de 74 transplantés rénaux
(65 par donneur vivant et 9 par donneur cadavérique) objectivent 11 patients
(14.8%) ont une polyglobulie apparue a 9 +7mois de la transplantation rénale.
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C laleucopénie :

Est fréquente durant la période d’induction (JO — J7) correspondant a l'utilisation
d’'un traitement immunosuppresseur lourd comprenant des anticorps poly ou mo-
noclonaux. L’utilisation du sérum antilymphocytaire s’est accompagnée dans
47.61% d’'une leucopénie inferieure & 3000/mm?® imposant la réduction des doses.
L’association sérum antilymphocytaire — Ciclosporine A est trés pourvoyeuse
de leucopénie que sérum antilymphocytaire — Tacrolimus (47.61% vs 30.76%).
Par contre I'utilisation d’un anti IL 2 ou I'absence d’utilisation d’anticorps polyclo-
naux ne s’est accompagné d’aucun cas de leucopénie (30.61%).

D —lathrombopénie :

Est observée dans 26.53% des cas ; jamais responsable d’un saignement actif ni
si importante qu’elle aurait imposé la diminution ou l'arrét du traitement. Cette fre-
guence de la thrombopénie est élevée lors de I'association sérum antilymphocy-
taire — Ciclosporine A (38.09%) vs sérum antilymphocytaire — Tacrolimus (23.07%)
contre seulement un malade qui a présenté une thrombopénie qui n’a pas regu
d’anticorps.

9. Les complications cardio-vasculaires

9.1. L’hypertension artérielle :

Un consensus, prenant en compte les conséquences cardiovasculaires de
I'hypertension artérielle chez les patients transplantés, donne comme cible des
chiffres de 130 mm Hg pour la pression systolique et de 80 mm Hg pour la pres-
sion diastolique, comme pour la population des patients non transplantés atteints
d’une néphropathie.

9.1.1. La fréquence de I'hypertension artérielle :

Tableau 74. La fréquence de I'hypertension artérielle

HTA Nombre de Nombre %
patients
R.BARDI 298 180 60.4%
l. MPIO 90 61 67.7
Notre série 49 26 52,6%
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59.1% des patients sont hypertendus avant la transplantation rénale et seulement
40.8% sont normotendus. Dans notre série, apres la transplantation rénale la fré-
quence de I'hypertension artérielle a baissé les premiers mois pour s’élever
ensuite, allant de 30,6%, 36,7%,50% et 52,6% respectivement a M1, M3, M6 et
M12, la méme fréquence de 60.4% est retrouvée par Bardi (159).
La population normotendue des patients en hémodialyse développe une hyper-
tension artérielle dans 35% des cas, elle est de 67.7% dans la série de MPIO (168)
et de 60.4% dans la série de Bardi(159).

Parmi les patients normotendus (35%) sont devenus hypertendus apreés la trans-
plantation. Par contre les malades qui n’ont jamais regu les inhibiteurs de la
calcineurine n’ont jamais développé une hypertension artérielle.

9.1.2. La fréquence de la sténose de I’artére du greffon :

Tableau 75. La fréquence de la sténose de I'artére du greffon

Auteurs Nombre sténose %
malades

MERKUS 1165 65 5.5%
FONTAINE 715 10 1.39%
BENOIT 170 03 1.76%
DIMITROULIS 1367 19 1.38%
SARRAMON 55 12 21.8%
Notre série 49 07 14.28%

Les sténoses de l'artere rénale peuvent étre dues a des mécanismes que le chirur-
gien peut contrdler : rupture de l'intima, plicature artérielle, anastomose trop serrée
et choix de la solution de conservation(190 ;191 ;192); alors que d’autres sont
d'origine immunologique par cicatrisation anormale de lintima qui prolifere et
constitue la sténose. Les cellules musculaires lisses migrent dans l'intima & partir
de média (194), le taux de sténose de l'artére rénale est deux fois plus important
apres un rejet cellulaire (195).
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Dans notre étude ;une sténose de I'artére du greffon est notée chez sept patients
(14.2%) :
- pour trois patients c’est une découverte lors d’un bilan de contrdéle par échodoppler ;

- chez une autre patiente devant I'apparition d’'une hypertension artérielle

- elle est a l'origine d’une hypertension artérielle et d’'une altération de la fonction ré-
nale chez 3 patients. Apres la dilatation par angioplastie transluminale et pose
d’'un stent, on note un équilibre tensionnel chez tous les patients et une amélioration
de la créatininémie chez deux patients.

Le traitement interventionnel n'est pas toujours nécessaire d'emblée, dans la série de
Merkus (192), 23 sur 24 malades ont eu un bon résultat avec un traitement médical,
9 ont été traités par dilatation avec 30% de succes, 30 ont été traités par chirurgie
avec 63% de succes et 2 patients ont perdu leur greffon suite & une thrombose.

Dimitroulis(157) note dans sa série de 1367 transplantations rénales une sténose
artérielle rénale de l'ordre de 1.38%; chez 14 patients (24.6%) cette sténose
s’accompagne d’'une hypertension artérielle et d’'une altération de la fonction rénale ;
chez 8.8% des patients c’est une découverte systématique lors du contrdle échogra-
phigue. Une angioplastie trans luminale avec pose d’'un stent est réalisée dans 28.1%.

La sténose de l'artére du greffon rénal est observée dans 1.76% dans la série de
Benoit (189) et dans 1.39% de Fontaine (187). Sarramon(152) en comparant deux
techniqgues de préléevement de rein par voie chirurgicale classique ou par coelio-
chirurgie montre que la sténose de l'artére rénale est plus fréquente lors du préleve-
ment par ccelioscopie que par lombotomie (24% vs 17%).

9.2. Les troubles cardio-vasculaires :

Bien que non spécifiques, certaines anomalies du rythme cardiaque ont été obser-
vées dans les jours qui ont suivi la transplantation (il s’agit d’extrasystoles ventricu-
laires) survenues chez des patients agés de plus de 50 ans.

Un jeune patient qui a développé a dix mois de la transplantation un syndrome de
Wolff — Parkinson — White en cours d’exploration en cardiologie.

Un patient a développé une thrombophlébite du membre supérieur le lendemain de
I'intervention.
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9.3. Les anomalies lipidiques :

Tableau 76 : Les anomalies du cholestérol en fonction de I'anticalcineurine.

Auteurs JO M12

Ciclosporine

N= 126 2.10£0.47 g/l 2.37+0.52 g/l
S. Deleuze

Tacrolimus

N=76 2.03+£0.48 g/l 2.03+0.50 g/l

Ciclosporine

. N= 26 1.64+0.55 g/l 1.91+1.01 g/l

Notre série

Tacrolimus

N=17 1.55+0.69 g/l 1.26+0.28 g/l

Tableau 77: Les anomalies des triglycérides en fonction de I'anticalcineurine.

Auteurs JO M12

Ciclosporine

N=126 1.37£0.57 g/l 1.62 £ 0.93 g/l
S. Deleuze

Tacrolimus

N=76 1.39+0.78 g/l 1.41+ 0.84 g/l

Ciclosporine

. N= 26 1.41+£0.75 g/l 1.91+ 0.15 g/l

Notre série

Tacrolimus

N=17 1.59+1.01 g/ 1.26 £ 0.07 g/l

Les anomalies lipidiques sont fréquentes et précoces au cours de linsuffisance
rénale chronique. Chez les dialysés, on observe en général une hypertriglycéridémie
alors que le cholestérol total est dans les limites de la normale et le cholestérol-HDL
et I'Apo A significativement abaissés. Aprés transplantation rénale, on constate un
changement du profil lipidique, avec persistance de I'hypertriglycéridémie, et appari-
tion d'une augmentation du cholestérol total et des Apo B.
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Ces anomalies lipidigues comme le montre notre étude et celle de S. Deleuze(169)
sont attribuées a la ciclosporine et non aux stéroides car les doses de stéroides sont
similaires dans les deux groupes. En accord avec les résultats de Lightenberg et coll.
(170) montrent chez leurs patients transplantés rénaux traités par ciclosporine puis
convertis au tacrolimus ont une diminution du cholestérol total et du LDLc indépen-
damment des doses de stéroides.

10. les complications métaboligues :

10.1. Le diabéte post-transplantation :

Tableau 78. La fréquence du diabéte a une année de la transplantation.

AUTEURS Nombre de Nombre %
patients

N.Kamar 527 37 7%

S. Seifi 101 10 9.9%

BL. Kasiske 11659 1865 16%

Notre série 49 3 6.12%

Des troubles du métabolisme des glucides sont observés dans 16.32% le premier
mois de la transplantation. L’incidence du diabéte post-transplantation est observée
chez 6.12% des transplantés rénaux de notre série. L’étude de la population des
transplantés rénaux qui ont développé un diabéte post- transplantation de notre série
révéle quelques caractéristiques :

v" Une patiente dont le pére est diabétique non insulinodépendant ; pour les autres
nous ne retrouvons aucun antécédent familial de diabéte.

v' Sexe : il s'agit de trois femmes et trois hommes.

v' Deux patientes : 'une est agée de 32 ans, l'autre de 40 ans; les quatre autres
patients sont tous agés plus de 50 ans.

v' Absence de surcharge pondérale franche avant la transplantation puisque

le BMI en pré-greffe est inferieur & 28 Kg/m? chez 4 patients et a 32.8 Kg/m?
chez une seule patiente.
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v 4 patients étaient sous tacrolimus et deux sous ciclosporine.
Parmi ces patients 3 ont normalisé leurs chiffres glycémiques et I'insulinothérapie
a éte arrétee.

Kasiske (173) et al sur une série de 11,659 transplantés rénaux pour la premiére
fois entre 1996 et 2000, rapportent une incidence cumulative de diabéte post-
transplantation de 9% et 16% a 3 et 12 mois.

Dans la série de Kamar (171) le diabete apparait chez 7% de ses patients apres
une moyenne de 1.6 mois post transplantation.

Seifi et coll. (172) a 12 mois de la transplantation retrouvent dans leur série

9.9% de patients qui ont développé un diabéte apparu a 3.9 + 4.6 mois aprés

la transplantation.

11. les complications infectieuses :

Quelques définitions de l'infection urinaire :
Colonisation:

— présence d’un ou de plusieurs micro-organismes dans 'arbre urinaire sans
manifestations cliniques.

— Bactériurie asymptomatique, sans considération de seuil

* Infection urinaire:
— Aumoins 1 signe clinique (fiévre, signes fonctionnels urinaires, douleur).

et
- Uro-culture positive

* Infection urinaire nosocomiale:
— Infection urinaire acquise dans une structure de soins

Le découpage en trois périodes de temps consécutives apres la transplantation, cha-
cune d’elles étant assortie d’'un risque infectieux différent reste pertinent depuis plus
de 25 ans, malgré les progrés des techniques chirurgicales et 'administration systé-
matique de prophylaxies anti-infectieuses encadrant la transplantation

Pour San Juan(174) et al : I'incidence des infections (Episodes/1000 jours de trans-
plantation : serait de 4.91 ; 2.02 et 0.28 respectivement le premier mois ;
entre le premier et le sixieme mois et enfin aprés le sixieme mois de la transplantation.
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Tableau 79. La fréguence des infections.

AUTEURS Nombre de | NOMBRE %
patients
R. Sue- Ann 25 18 72%
M.F. Mamzer- Bruneel 161 69 42.85%
R. Bardi 298 216 72.48%
A. Usta 135 8 5.92%
S.S. Senger 63 22 28%
Notre série 49 31 63.2%

11.1. La fréquence des infections en transplantation rénale

Nous avons observé 59 épisodes infectieux contractés par 31de nos transplantés
rénaux (63.2%).

23 épisodes infectieux sont survenus le premier mois chez 18 patients (39%) ;
dans 69.5% c’est une infection urinaire ; 17.4% une pneumopathie et dans 12.4%
des infections secondaires a la pose d’un cathéter ou une infection génitale.

La période allant du premier au sixieme mois est marquée par une prédominance
des infections urinaires 30% ; les infections pulmonaires: 25% et les infections
virales 21.7%.

La troisieme période allant au dela du sixieme mois ; 'immunosuppression est en gé-
néral & son plus faible niveau ; nous notons une fréquence diminuée des infections qui
sont dominées par les infections pulmonaires 33.3%, cutanées: 16.6%, puis les
infections urinaires et virales (Zona) chacune a 16.6%.

Dans I'étude de M.F.Mamzer-Bruneel (176) 42.85% de ses patients transplantés ré-
naux ont fait au moins un épisode de bactériurie asymptomatique (> 90%), leucocy-
turie associée (1/3) et dans 8,7% des cas (6/69) une pyélonéphrite du greffon
d’emblée.

Sue-Ann (175) et coll. dans leur petite série de 25 patients ; ont collige 28 épisodes
infectieux survenus chez 18 patients durant la premiére année de la transplantation ;
repartis comme suit : 64.3%d’infections urinaires ; 17.85% de pneumopathies ;
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10.7% d’infections fongiques et de 7.14% d’infections virales. La majorité de ces
infections (60.7%) se sont déclarées les six premiers mois de la transplantation.

Pour Bardi(159) et coll. dans leur étude concernant 298 transplantes rénaux ;
retrouvent une fréquence élevée des infections dans une proportion de 72.48%
dominées par les infections bactériennes dans 68.7% ; les infections virales dans
24.39% (CMV: 16.2% ; l'herpés: 12.77%). les infections urinaires représentent
55.2% des infections bactériennes

Senger (177) et coll. notent une incidence d’infections urinaires de 13.3% et
14.7% respectivement au premier mois et entre le premier et le sixieme mois
post-transplantation.

12. Les complications rénales :

L’insuffisance rénale peut étre objectivée dans deux périodes :

12.1. En Post —opératoire immédiat :

La non reprise immédiate de la fonction rénale est due soit a:

v' Retard de reprise de la fonction rénale (nécrose tubulaire aigue)
v' Le rejet hyper aigu
v Les thromboses vasculaires

v Le greffon non viable

Dans notre série on note deux cas de non reprise de la fonction rénale secondaire a :

v/ Section vasculaire accidentelle responsable d’une nécrose corticale.
v' Greffon cyanosé au declampage artériel nécessitant un reclampage vasculaire

pour contrdler I'existence d’'un thrombus par artériotomie ; récupération deux mois
aprés d’une fonction rénale normale.
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12.2. L’insuffisance rénale tardive :

12.2.1. Le rejet aiqu :

Tableau 80. La fréquence du rejet aigu

Rejet aigu Nombre de patients Nombre %
R.Bardi 244 102 41.8%
A. Usta 135 6 4.4%
H.Toma(178) 1100 154 14%
B.Barrou 63 25 39.6
L. Ghisdal 259 36 14%
Notre série 49 2 4.08%

Avec les protocoles immunosuppresseurs actuels, la survie du greffon rénal atteint
90 & 95 % et le taux d’épisodes de rejet aigu est de 10 a 20 % a un an.

Deux mécanismes immunopathologiques peuvent étre responsables du rejet aigu :
le rejet & médiation cellulaire et le rejet a médiation humorale, les deux mécanismes
peuvent étre intriqués.

L’incidence rapportée du rejet humoral varie de 2,8 a 30 % [180], elle tend a
s’accroitre en raison de meilleures techniques de détection des anticorps anti-donneur
spécifiques, de l'utilisation répandue du marquage C4d et d’une augmentation du
nombre de patients retransplantés.

La survenue d’'un rejet aigu est délétére pour le greffon, sa survenue est un marqueur
utile de la survie du greffon a long terme(181)

Barrou(150) : aucun rejet n’est survenu chez 60,3% des patients (n=38). Dix-sept ont
été traités d’un rejet (26,9%) et huit de plus d'un rejet (12,6%). La survie des greffons
indemnes de tout rejet aigu est de 100%, celle des greffons ayant fait I'objet d’au
moins un rejet aigu est de 98% a 6 mois, 78% a un an. Quatre greffons HLA iden-
tiques ont été I'objet d’un rejet aigu (23,5% des greffons identiques) contre 21 (45,6%)
greffons semi-identiques.

Bardi(159) ; note une fréquence élevée de survenue de rejet aigu (41.8% de la popu-
lation de transplantés rénaux) ; mais depuis l'introduction de nouveaux immuno-
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suppresseurs (mycophénolate mofétil) la prévalence du rejet aigu est passée de
51.4% a 22.7%.

Dans notre série ; nous avons constaté une dégradation de la fonction rénale a deux
reprises ; n’ayant autre cause a cette altération de la fonction rénale que 'éventualité
d’'un rejet aigu ; un traitement a base de methylprednisolone en bolus a raison de
500mg/j pendant trois jours est institué car nous ne pouvions pas réaliser la biopsie
rénale (aléas de moyens) dans un cas ; la deuxiéme biopsie nous I'avons réalisée
apres le traitement qui montrait des Iésions de rejet.

Usta(161) note 6 rejets aigus (4.4%) survenus dans sa sérié de transplantés rénaux.
Ghisdal (179) dans une étude multicentrique comparant la survenue d’un premier
épisode de rejet aigu chez deux populations de patients transplantés :

v' La population a haut risque : définie par I'existence d’au moins un des critéres
suivants : avoir un taux d’anticorps anti-lymphocytaires (ou « PRA » ou panel reac-
tive antibody) supérieur ou égal a 30 % a la derniere évaluation (PRA actuel), un
taux d’anticorps anti-lymphocytaire historique maximal supérieur ou égal a 50 %
(PRA maximal) quel que soit le taux mesuré lors de la derniére évaluation, bénéficier
d’'une deuxieme greffe lorsque I'échec de la premiere greffe était survenu au cours
des deux premiéres années pour cause de rejet, bénéficier d’'une troisieme ou d’'une
quatrieme greffe. Chez ces patients (N= 64) 15 (23.4%) ont fait au moins un épisode
de rejet aigu ; le marquage des capillaires péritubulaires par le C4d était significati-
vement plus fréquent (50 % versus 10 % ; p = 0,03).

v' |l est actuellement bien établi que le marquage des capillaires péritubulaires par

le C4d est tres sensible pour diagnostiquer le rejet humoral (sensibilité du C4d :
95 %, sensibilité de la détection des anticorps anti-donneur; spécifiques : 90 % ;
pour poser le diagnostic de rejet humoral) [182],

v’ 21 patients (10.76%) a faible risque ont fait au moins un épisode de rejet aigu
cellulaire.

12.2.2. Autres étiologies de 'insuffisance rénale;

12.2.2.1 Les pyélonéphrites aiqués du greffon :

Définies par une infection urinaire fébrile chez un patient transplanté rénal, parfois
associée a une insuffisance rénale aigué. Leur fréquence est évaluée entre 12 et
20 % [185, 186]. Elles représentent la forme la plus préoccupante de ces infections
car en I'absence de l'initiation rapide d’un traitement approprié, elles peuvent étre a
lorigine de sepsis sévere, voire de choc septique. Elles seraient susceptibles
d’influencer a long terme I'’évolution de la fonction rénale voire le pronostic du greffon.
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Tableau 81. La fréquence de la pyélonéphrite aigue.

AUTEURS Nombre de patients Nombre %
M.F Mamzer -Bruneel 161 15 9.3%
Notre série 49 4 8.16%

La_pyélonéphrite aigue a été observée chez quatre de nos transplantés, a chaque
fois elle est accompagnée d’une altération de la fonction du greffon nécessitant une
hospitalisation et un traitement antibiotique ciblé.

La récupération de la fonction rénale est la regle sauf chez un patient qui a fait trois
épisodes infectieux en deux mois, secondaires a un obstacle qui garde une créatini-
némie a la limite supérieure. L’incidence des pyélonéphrites aigues est de 9.3% dans
I'étude de Mamzer-Bruneel(176)

12.2.2.2. Thrombose veineuse

La pathologie de la thrombose veineuse du greffon est incomplétement illustrée.
Pour McClennan [182], il s’agit probablement d’une altération ischémique de la paroi
veineuse. |l existe plusieurs autres hypothéses :

Un probleme technique per-opératoire avec une ischémie chaude prolongée ;

Une reprise de I'anastomose veineuse ou une reconstruction & partir de la veine
cave du donneur

Une hypovolémie en peri-opératoire favorisant I'hnypercoagulabilité ;

Une extension d’'une thrombose ilio-fémorale préexistante ;

Une compression extrinséque de la veine par une collection post-opératoire ;

Tableau 82. La fréquence des thromboses veineuses en post-transplantation.

AUTEURS Nombre de patients | Nombre %
N.Terrier 654 5 0.7%
H. Mochtar 321 3 0.93%
JP. Sarramon 55 1 1.8%
Notre série 49 1 2.04%
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La thrombose de la veine rénale du greffon de pronostic fonctionnel sombre, dans
notre série ; elle est apparue tardivement au sixieme mois, a été la cause de la perte
du greffon. Aucun des malades de la série de terrier(183) ou de Mochtar(184) n’a
pu récupérer une fonction rénale. Sarramon (152) décrit une thrombose veineuse se-
condaire a une section trop courte de la veine lors du prélévement chez un donneur
obése.

13. Autres complications:

D’autres complications sont survenues au cours du suivi des transplantés rénaux
soit en rapport avec la transplantation rénale elle-méme soit en rapport avec
le traitement immunosuppresseur prescrit.

On notera dans ce cadre :

- Des troubles digestifs a type de diarrhées motrices rebelles aux freinateurs du
transit usuels occasionnant chez une patiente une perte de poids ; ce qui nous
a motivé d’arréter le mycophénolate mofétil chez 02 patients et le remplacer par
I'azathioprine; ce qui a rétablit un transit normal et un gain pondéral.

- Au dixieme mois post-transplantation une transplantée rénale a présenté des
douleurs osseuses atypiques et diffuses chez qui I'exploration n’a rien objectivé.
Cet épisode de douleurs osseuses a coincidé avec une tacrolémie a la limite
supérieure ; en diminuant les doses de Tacrolimus, nous assistons a la disparition
de ces douleurs osseuses.

Y

- Des manifestations cutanées sont observées a type de: acné; pityriasis
versicolor ; onychomycoses et hirsutisme qui a été observé chez 03 patients.

- Un tremblement des extrémités est observé dans 28.57% dans la majorité des
cas en rapport avec la prise des inhibiteurs de la calcineurine sans qu'il y’a forcé-
ment une toxicité de ceux-ci.

- Une discréte hypertrophie gingivale est observée chez une patiente a partir du
huitieme mois (la seule patiente qui a présenté une hypertrophie gingivale avant la
premiere année de la transplantation rénale).

- Un patient a présenté des troubles psychiatriques a type d’agitation et
d’hallucinations au deuxieme mois de la transplantation probablement en rapport
avec la prise des corticoides (pris en charge par les psychiatres du CHU).
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La transplantation rénale est le meilleur traitement connu de l'insuffisance rénale
chronique terminale. Dans l'attente de I'induction d’une tolérance immunologique du
greffon ; qui constitue I'objectif essentiel de la recherche en transplantation humaine,
I'amélioration de la prise en charge des patients transplantés repose désormais sur la
prise de conscience des effets déléteres a moyen et long terme des immuno-
suppresseurs.

L’analyse de notre série de 49 transplantés rénaux par donneur vivant apparenté :
certes courte, mérite d’étre continuée et comparée aux séries des services de trans-
plantation en Algérie pour dégager des protocoles de consensus.

Les progrés de I'immunosuppression ont permis de réduire I'incidence des rejets ;
ils contribuent toutefois a I'apparition des effets secondaires :

Les infections représentent le risque majeur en transplantation ; ainsi 71.2% des infec-
tions sont nosocomiales. 39% des infections surviennent lors de la période d’induction
ou I'immunosuppression est a son maximum.

L’hypertension artérielle est fréquente chez les patients transplantés rénaux (52.6%)
la premiére année. La prise d’un anticalcineurine s’accompagne d’une incidence éle-
vée de patients hypertendus avec une différence significative (p= 0.05) pour
le produit utilisé : 66.6% des patients sous ciclosporine et 23.1% sous tacrolimus sont
hypertendus. L’apparition d’'une hypertension artérielle en post- transplantation doit
toutefois faire rechercher une sténose de l'artére du greffon (03 patients).

Le diabéte induit en post- transplantation est fréquent notamment chez les sujets
dont I'age est supérieur a 50 ans dont les possibilités d’insulinosecretion sont dimi-
nuées, celui-ci est fréquent chez les patients sous tacrolimus.

L’ensemble des résultats sont comparables a ceux de la littérature non seulement
en terme de survie des patients et des greffons mais aussi en ce qui concerne la sur-
venue des complications secondaires aux effets déléteres a moyen et long terme des
immunosuppresseurs. Ces résultats sont liés a la sélection des donneurs et rece-
veurs ; une maitrise de I'acte opératoire ; un allégement du traitement immunosup-
presseur notamment chez les receveurs HLA — identiques et au suivi régulier et rigou-
reux des patients transplantés.

La qualité des résultats est influencée aussi par les avantages qu’offre la transplanta-
tion rénale par donneur vivant apparenté, ceci devrait nous inciter a développer la
transplantation rénale a partir du donneur vivant apparenté et a I'élargir au cercle de
la famille (grands parents, oncles ; tantes ; cousins, cousines, conjoint...) dans la me-
sure ou elle reléve d’un geste planifié.

Cependant, la forte incidence de [linsuffisance rénale chronique dans notre
pays (100 nouveaux cas /million d’habitants) devrait aussi nous inciter a développer la
transplantation a partir du donneur en état de mort encéphalique.
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Classification de Banff

™ Selon les recommandations internationales, une biopsie de greffon rénal est :
@ représentative: S’ily a plus de 10 glomérules et 2 sections vasculaires
@ limite: S’ilyaentre 7 et 10 glomérules et 1 structure vasculaire
@ inadéquate: S’il y a moins de 7 glomérules
™  GLOMERULITE - Grade"g"
@ g0: pas de glomérulite
@ g1 : glomérulite dans moins de 25 % des glomérules
@ g2 : glomérulite segmentaire ou globale dans environ 25 & 75 % des glomérules

@ g3 :glomérulite (essentiellement globale) dans plus de 75 % des glomérules

™ GLOMERULOPATHIE DE L'ALLOGREFFE - Grade "cg"

@ g0 : pas de glomérulopathie, double contours dans moins de 10 % des anses capillaires
au niveau des glomérules les plus atteints

@ (gl : épaississement de la membrane basale avec images de double contours intéressant
jusqu'a 25 % des anses capillaires au niveau des glomérules les plus atteints (mais non fi-
breux)

@ (g2 : épaississement marqué de la membrane basale avec images de double contours inté-
ressant 26 a 50 % des glomérules les plus atteints (mais non fibreux)

@ g3 :lésions séveres avec images de doubles contours intéressant plus de 50 % des anses
capillaires des glomérules les plus atteints (mais non fibreux)

NB : notez le nombre de glomérules et le nombre de glomérules fibreux
™ AUGMENTATION DU TISSU MESANGIAL - Grade " mm "
@& mmoO: pas d'augmentation du tissu mésangial
@ mm1l:augmentation modérée intéressant jusqu'a 25 % des glomérules non fibreux
@& mm2:augmentation modérée intéressant 26 & 50 % des glomérules non fibreux
& mm3: augmentation modérée intéressant plus de 50 % des glomérules non fibreux

NB : I'augmentation est dite modérée si la largeur de I'espace mésangial dépasse 2 cellules
mésangiales au niveau d'au moins 2 lobules glomérulaires
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™ INFILTRATION PAR DES CELLULES INTERSTITIELLES MONONUCLEEES - Grade "i"

@ i0: pas d'inflammation interstitielle ou inflammation banale (moins de 10% du paren-
chyme)

@ i1:104 25 % d'inflammation parenchymateuse
@ i2:26350% d'inflammation parenchymateuse
@ i3 :plus de 50 % d'inflammation parenchymateuse

*: placé sur le « i » indique la présence en proportion remarquable (plus de 10 % de l'infiltrat)
d'éosinophiles, polynucléaires, ou plasmocytes

™ FIBROSE INTERSTITIELLE - Grade "ci"
@ ci0: fibrose interstitielle dans moins de 5 % de I'aire corticale
@ (i1 :fibrose interstitielle légére intéressant 6 & 25 % de |'aire corticale
@ ci2: fibrose interstitielle modérée intéressant 26 a 50 % de l'aire corticale

@ i3 : fibrose interstitielle modérée intéressant plus de 50 % de I'aire corticale

™ TUBULITE - Grade "t"
@ t0: pas de cellule mononucléaire dans les tubes
@ t1:foyers avec 144 cellules par section tubulaire ou 10 cellules dans un tube
@ 2 :foyers avec 5 a 10 cellules par section tubulaire

@ t3: foyers avec plus de 10 cellules par section tubulaire, ou présence d'au moins 2 zones
de destruction de la membrane basale tubulaire accompagnée par une atteinte intersti-
tielle « i2/i3 » et une tubulite « t2 » dans une autre partie de la biopsie

™ ATROPHIE TUBULAIRE - Grade "ct"
@ ct0: pas d'atrophie tubulaire
@ ct1: atrophie tubulaire jusqu'a 25 % des tubes de la corticale
@ ct2 : atrophie tubulaire intéressant 26 a 50 % des tubes de la corticale

@ ct3: atrophie tubulaire intéressant plus de 50 % des tubes de la corticale
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™ ARTERITE INTIMALE - Grade "v"
& \0:pasd'artérite
@ v1:artérite intimale légére & modérée sur au moins 1 section artérielle

@ V2 :artérite intimale sévére avec au moins 25% de perte de lumiére vasculaire sur au
moins 1 section artérielle

@ 3 :dépot fibrinoide artériel et/ou artérite transmurale avec nécrose des cellules muscu-
laires lisses de la media avec infiltration lymphocytaire

*: placé sur « v » indique un infarctus ou une zone hémorragique

NB : notez le nombre d'artéres présentes et le nombre d'artéres lésées

™ EPAISSISSEMENT FIBREUX DE L'INTIMA - Grade : "cv"
@ cv0: pas d'atteinte chronique des vaisseaux

@ cvl: épaississement fibreux des artéres, plus ou moins associé a des ruptures de I'intima
ou a la présence de cellules spumeuses ou de quelques cellules mononuclées, avec un ré-
trécissement allant jusqu'a 25 % de la lumiére vasculaire

@ cv2:Iésions vasculaires plus marquées avec un rétrécissement de 26 & 50 % de la lumiére

vasculaire

@ cv3:lésions vasculaires sévéres avec un rétrécissement de plus de 50 % de la lumiére vas-
culaire

NB : notez si les Iésions sont caractéristiques du rejet chronique (ruptures de l'intima, cellules

inflammatoires dans les zones de fibrose)

™ EPAISSISSEMENT HYALIN ARTERIOLAIRE - Grade "ah "
@ 3h0: pas d'épaississement hyalin PAS +
@ ah1: épaississement hyalin PAS + léger 3 modéré dans au moins 1 artériole
@ ah2: épaississement hyalin PAS + modéré a sévere dans plus de 1 artériole
@ ah3:épaississement hyalin PAS + sévere dans de nombreuses artérioles

* : placé sur « ah » indique une artériolite dont la signification reste imprécise
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™ INFILTRATION DES CAPILLAIRES PERI TUBULAIRES - Grade"ptc"
@ ptc0: pas d’inflammation corticale dans les capillaires péritubulaires
@ ptcl: foyers de 3 a 4 cellules inflammatoires dans les capillaires péritubulaires
@ ptc2 : foyers de 5 a 10 cellules inflammatoires dans les capillaires péritubulaires
@ ptc3 : foyers de plus de 10 cellules inflammatoires dans les capillaires péritubulaires

* : placer sur « ptc » indique une absence de neutrophile et la présence unique de cellules mononuclées

™ D’aprés la publication du rapport de la derniére conférence de Banff qui s’est tenue a Edmon-
ton au Canada, de nouvelles modifications sont a prendre en compte :

@ Abandon du terme « Néphropathie Chronique d’Allogreffe » (NCA) pour une distinction
entre « Fibrose Interstitielle » (FI) et « Atrophie Tubulaire » (AT)

@ Reconnaissance du rejet chronique lié aux anticorps comme une entité a part entiére dans
la classification avec I'apparition d’une gradation de l'infiltration lymphocytaire dans les
capillaires péri-tubulaires (ptc1, ptc2 ou ptc3)

@ Prise en compte de la participation des lymphocytes B et de 'intérét des marqueurs géné-

tiques de rejet.
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SOLUTIONS DE CONSERVATION

1. SOLUTION D’EUROCOLLINS ® 2000 ml:

Fresenius biotech GmbH:

Kt 115 mmol/l

Nat. ..o 10 mmol/l

Clee 15 mmol/l

HCO3 i 10 mmol/l

HoPOy 15 mmol/l

HPO4 ™ ] 42.5 mmol/l

Glucose......ccevviiiiiiiiiians 194 mmol/l

2. CELSIOR® 1000ml

Mannitol 0.921¢g 3 mmol
Acide lactobionique 28.664 g 80 mmol
Acide Glutamique 2942 ¢ 20 mmol
Hydroxyde de sodium 4.0009g 100 mmol
Chlorure de calcium, 2H,0 0.037 g 0.25 mmol
Chlorure de Potassium 1.118¢g 15 mmol
Chlorure de Magnésium, 6H,0 2.642 g 13 mmol
Histidine... 4.650 g 30 mmol
Glutathion 0.921¢g 3 mmol
Eau pour préparation injectable gsp : 1000 ml
Osmolalite 320 mosmol/Kg
PH:7.3 7.3
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Cout de latransplantation

BILAN DU DONNEUR

BILANS QUANTITE PRIX TOTAL
UNITAIRE DA
DA

ECHOGRAPHIE ABDOMINALE 01 1000.00 1000.00
TELETHORAX 01 1000.00 1000.00

ELECTROCARDIOGRAMME 01 600.00 600.00
ANGIOSCANNER RENAL 01 12000.00 12000.00
TYPAGE HLA 01 10610.35 10610.35

Ag Hbs 01 350.00 350.00

Ac Anti — HCV 01 800.00 800.00

HIV 01 650.00 650.00

CmMV 01 1900.00 1900.00

SEROLOGIE EBV 01 4800.00 4800.00
HSV 01 3100.00 3100.00

TOXOPLASMOSE 01 600.00 600.00

TPHA + VDRL 01 350.00 350.00

HTLV 1.2 01 2969.00 2969.00

GROUPAGE SANGUIN 01 400.00 400.00
PHENOTYPE SANGUIN 01 1840.00 1840.00
FNS 03 350.00 1050.00
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GLYCEMIE 02 100.00 200.00
CREATININE 02 160.00 320.00
CALCEMIE 01 160.00 160.00
PHOSPHOREMIE 01 160.00 160.00
IONOGRAMME SANGUIN 02 350.00 700.00
TRANSAMINASES 01 250.00 250.00
CHOLESTEROL 01 160.00 160.00
TRIGLYCERIDES 01 220.00 220.00
SEDIMENT URINAIRE 01 200.00 200.00
PROTEINURIE des 24H 01 160.00 160.00
ECBU 01 400.00 400.00
TP 01 120.00 120.00
TCK 01 130.00 130.00
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BILAN DU RECEVEUR

BILANS QUANTITE PRIX TOTAL
UNITAIRE DA

TYPAGE HLA 01 10610.35 10610.35
RECHERCHE D’Ac Anti HLA 01 96487.42 96487.42
CROSS MATCH 02 30051.46 30051.46
GROUPAGE SANGUIN 01 400.00 400.00
PHENOTYPE SANGUIN 01 1840.00 1840.00
FNS 15 350.00 5250.00
GLYCEMIE 20 100.00 2000.00
UREE SANGUINE 15 160.00 2400.00
CREATININE SANGUINE 15 160.00 2400.00
IONOGRAMME SANGUIN 55 350.00 19250
CALCEMIE 20 160.00 3200.00
PHOSPHOREMIE 20 160.00 3200.00
TRANSAMINASES 12 250.00 3000.00
PROTIDES 03 160.00 480.00
ALBUMINEMIE 03 160.00 480.00
CHOLESTEROL 03 160.00 480.00
TRIGLYCERIDES 03 200.00 600.00
CPK 03 350.00 1050.00
LDH 03 650.00 1950.00
TP 02 120.00 240.00
TCK 02 130.00 260.00
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PROTEINURIE des 24H 02 160.00 320.00
COPROPARASITOLOGIE DES 01 400.00 400.00
SELLES
ECBU 05 400.00 2000.00
PTH 01 800.00 800.00
CICLOSPORINEMIE 03 3340.00 10020.00
Ag Hbs 01 350.00 350.00
Ac Anti — HCV 01 800.00 800.00
HIV 01 650.00 650.00
CMmV 01 1900.00 1900.00
SEROLOGIE EBV 01 1900.00 1900.00
HSV 01 3100 .00 3100.00
TOXOPLASMOSE 01 600.00 600.00
TPHA + VDRL 01 350.00 350.00
HTLV 1.2 01 2969.00 2969.00
IONOGRAMME URINAIRE 10 300.00 3000.00
UREE URINAIRE 10 160.00 1600.00
CREATININE URINAIRE 10 160.00 1600.00
TELETHORAX 02 1000.00 2000.00
RADIO DU CRANE 01 600.00 600.00
RADIO DU BASSIN 01 1000.00 1000.00
RADIO DES MAINS 01 600.00 600.00
ECHOGRAPHIE ABDOMINALE 01 1200.00 1200.00
ECHOCARDIOGRAPHIE 01 2000.00 2000.00
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FIBROSCOPIE OESO-GASTRO- 01 1600.00 1600.00
DUODENALE

PANORAMIQUE DENTAIRE 01 1000.00 1000.00
RADIO DES SINUS 01 1000.00 1000.00
URETRO-CYSTOGRAPHIE 01 3500.00 3500.00
RETROGRADE

ECHODOPPLER VASCULAIRE 01 2000.00 2000.00
ELECTROCARDIOGRAMME 01 600.00 600.00
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CONSOMMABLE :

PRODUITS QUANTITE PRIX TOTAL DA
UNITAIRE DA

SERINGUES 50 cc 10 50.00 500.00
SERINGUES 20 cc 30 11.39 341.70
SERINGUES 10 cc 30 7.40 222.00
SERINGUES 5 cc 100 4.80 480.00
PERFUSEURS 30 22.80 684.00
PROLONGATEURS 20 101.75 2035.00
ROBINETS 3 VOIES 10 34.50 345.00
SACS A URINE 04 32.82 131.28
SERUM GLUCOSE 5% 60 56.10 336.60
SERUM SALE 60 60.50 363.00
ISOTONIQUE 0.9%
SERUM BICARBONATE 02 72.33 144.66
1.4%
NACL Amp 60 18.72 1123.20
GLUCONATE DE 40 89.20 3568.00
POTASSIUM Amp
GLUCONATE DE 20 24.92 498.40
CALCIUM Amp
INTRANULES 15 22.87 343.05
TUBES POUR 120 6.23 747.60
PRELEVEMENT
ECOUVILLONS 10 12.79 127.90
TUBES A VIS 08 27.76 222.08
CRACHOIRS 04 7.07 28.28
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COMPRESSES STERILES 02 439.00 878.00
SPARADRAP ROULEAU 03 367.90 1101.00
BAVETTES 50 5.50 275.00
SURCHAUSSURES 50 7.70 385.00
CAMISOLLES 10 560.00 5600.00
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TRAITEMENT :

PRODUITS QUANTITE PRIX TOTAL DA
UNITAIRE

SERUM ANTI-LYMPHOCYTAIRE 25 mg 32 17704.38 566540.16
CELLCEPT Cp 500 mg 02 256.01 25601.00
SOLUMEDROL Amp 500 mg 02 481.05 962.01
SOLUMEDROL Amp 120 mg 03 137.73 413.19
SOLUMEDROL Amp 40 mg 04 188.90 755.60
CICLOSPORINE SOL 02 20311.92 40623.84
PRECORTYL Cp 5 mg 04 53.35 213.40
CEFACIDAL Amp 19 28 33.10 926.80
FUNGYZONE sol 08 324.40 2595.20
MOPRAL Cp 02 275.00 550.00
BACTRIM Cp 01 110.50 110.50
VENOFER Amp 100 mg 01 1033.56 5167.80
EPREX Amp 2000Ul 01 947.63 5685.78
PERFALFAN FL 10 217.49 2174.90
TEMGESIC Amp 02 162.02 324.04
LOVENOX Amp 0.2 mi 14 169.40 2371.6

TOTAL

1098008.40 DA
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Les actes suivants n'ont pas été comptabilisés :

A-

Les consultations
Consultation de néphrologie.
Consultation de cardiologie.

Consultation d’'ORL

Consultation de stomatologie + soins dentaires.

Consultation d’anesthésie- réanimation.
Consultation de chirurgie.

Consultation de gastro-entérologie.

Consultation de gynécologie (pour les femmes).

L’hospitalisation :
e Donneur : 8 Jours
e Receveur: 21 jours

L’acte opératoire :

e Donneur : 03 chirurgiens + 01 médecin anesthésiste — réanimateur +

01 chirurgien en back table + 01 anesthésiste + 01 instrumentiste.

e Receveur : 03 chirurgiens + 01 médecin anesthésiste — réanimateur +

01 anesthésiste + 01 instrumentiste.

Transfusions éventuelles.
Garde médicale.
Pansements.

Gaz du sang : 10
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Résumeé :

Introduction:

Malgré toutes les réserves signalées sur la transplantation rénale, les résultats se sont
significativement améliorés tant en matiére de survie des patients qu’en matiere de
survie de greffons, plusieurs facteurs concourent a expliquer cette amélioration parmi
lesquels figurent certes 'avénement de nouveaux immunosuppresseurs mais aussi
une meilleure stratégie de prévention d’'un grand nombre de complications.

Matériel &Méthode :

Notre étude a concerné 49 patients: 35 hommes (71.5%) et 14 femmes (28.5%) trans-
plantés rénaux a partir du donneur vivant apparenté. Les patients sont de groupe
tissulaire HLA identique (30.6%) et semi-identique (69.4%) avec leurs donneurs et
dont 'age moyen est de 32,8 £ 4,9 ans (18-56 ans).

Résultats:

La survie a un an des patients et des greffons rénaux est respectivement de 95,7%
et 91,7%. Les complications médicales précoces répertoriées sont : 39% des patients
ont fait au moins un épisode infectieux le premier mois post-transplantation (une infec-
tion urinaire : 69.5% et 17.4% une pneumopathie); I'’hypertension artérielle (HTA)
s’observe chez 52,6% des transplantés rénaux a la fin de la premiére année dont
I'origine est une sténose de l'artére du greffon rénal chez trois patients qui ont béné-
ficié d’'une angioplastie et pose d’un stent. Les patients ont présenté un diabéte induit
(6.12%), un rejet aigu chez deux patients et la thrombose de la veine rénale chez un
patient, une anémie dans 35.9% et 23.3% respectivement a 6 et 12 mois de la trans-
plantation par contre la polyglobulie est présente chez 6.12% des patients a la fin du
6eme mois.

Conclusion:
Les résultats sont liés a la sélection des donneurs et receveurs ; a l'allégement du trai-
tement immunosuppresseur, a la compliance et au suivi régulier des patients.

Mots clés : Transplantation rénale -. Inmunosuppresseurs - résultats - complications-
survie
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