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1. ABREVIATIONS

ARA Agression rénale aigué

CIvD Coagulation intravasculaire disséminéee

CGR Culot de globules rouges

Cmv Cytomegalovirus

DFG Débit de filtration glomérulaire, evalué par le CKD-EPI
EBV Epstein Barr Virus

DSA Donor Specific Antibody

HAS Haute autorité de santé

HLA Human Leucocyte Antigen

HSV Herpés Simplex Virus

IRA Insuffisance rénale aigué

IRC Insuffisance rénale chronique

KDIGO Kidney Disease : Improving Global Outcomes

MRC Maladie renale chronique

mTOR mammalian Target Of Rapamycin

ND Absence de données

PCR Polymerase Chain Reaction

PRES Posterior-reversible encephalopathy syndrome

RIFLE Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney

function, Loss of kidney function et End stage renal disease
TTV Torque Teno Virus

VIH Virus de I'immunodéficience humaine



2. INTRODUCTION

Chez les patients en insuffisance rénale terminale, la transplantation rénale lorsqu’elle est
envisageable, est actuellement le traitement de référence puisqu’elle permet d’améliorer la durée de
vie des patients et leur qualité de vie, tout en ayant un meilleur rapport codt/efficacité en comparaison

a I'épuration extra-rénale.

Selon le dernier rapport médical et scientifique du prélévement et de la greffe en France (2015), la
médiane de survie des greffons pour la période de greffe de 2001 a 2005 était de 163,3 mois, alors
gu’elle était de 128,5 mois pour la période de greffe de 1986 & 1990.* Cette amélioration est & mettre
sur le compte du développement de nouvelles thérapeutiques immunosuppressives® mais également a
I’amélioration de la prise en charge des complications sévéres associées a la transplantation

(infections, hémorragies).

De multiples complications peuvent émailler les suites d’une transplantation rénale. Le traitement
immunosuppresseur s’accompagne d’un risque de complications infectieuses, dont la nature varie
selon le degré d’immunosuppression®, ainsi qu'a des pathologies malignes’. Par ailleurs, malgré la
transplantation rénale, les patients gardent un statut d’insuffisant rénal chronique, avec ses
complications inhérentes, notamment l'augmentation du risque cardiovasculaire.® Enfin, ces patients
ont souvent un long passé en dialyse, en partie lié au manque de donneurs,® ce qui augmente
également le risque cardiovasculaire.’® Ces différentes complications sont susceptibles d’induire
diverses défaillances d’organes nécessitant une suppléance et par conséquent d'étre admis en

réanimation.

Notre service est régulierement amené a prendre en charge ces patients. Le département de
néphrologie et transplantation d'organe du centre hospitalier universitaire de Toulouse, a I'hdpital
Rangueil, comporte en plus des lits d’hospitalisation traditionnelle de néphrologie et transplantation,
une réanimation de 10 lits et une surveillance continue de transplantation de 18 lits. 1l s’agit du centre
de recours en région Midi-Pyrénées et la quasi-totalité des patients transplantés rénaux nécessitant une
admission en réanimation (en dehors de la neurochirurgie et de la chirurgie cardiaque) nous est
adressée. Aprés le passage en réanimation, la majorité de ces patients continuent a étre suivis dans le
département. Cette caractéristique était une opportunité pour analyser de maniére précise le pronostic
a court et long terme des transplantés rénaux admis en réanimation.

L'activité de greffe rénale de notre service augmente de fagon continue depuis plusieurs années. Si l'on
prend I'évolution depuis 2010 soit la date de début de notre étude, le nombre de greffe dans notre
département a augmenté de 141 ' & 195 en 2014.° Ceci améne & une augmentation du nombre

d'admissions de transplantés rénaux en réanimation néphrologique.
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Apreés une introduction détaillée synthétisant I’ensemble des données disponibles concernant le
risque d’admission en réanimation des transplantés rénaux, leur pronostic a court terme et les
conséquences a long terme de I'agression rénale aigué sur la fonction du greffon, le degré
d’immunisation et finalement la survie du patient, nous allons rapporter notre expérience de
janvier 2010 a juin 2016.

2.1. LE TRANSPLANTE RENAL EN REANIMATION : DONNEES DE LA LITTERATURE

Les données concernant les patients immunodéprimés au sens large en état critique sont fréquentes
dans la littérature, mais peu s'intéressent spécifiquement au pronostic du patient transplanté rénal. Les

principales études, au nombre de 18, sont synthétisées dans le tableau 1.%%

2.1.1. Epidémiologie

Il est difficile d'estimer le pourcentage des patients transplantés rénaux admis en réanimation. Tout
d’abord, la politique d'admission varie selon les centres. La grande variabilité de la mortalité en
réanimation dans ces centres en témoigne (de 11%" & 42,6%2 toutes causes confondues d'admission),
tout comme I’hétérogénéité des scores de gravité moyens a I’admission décrits dans ces études
(APACHE 11 de 18,1%* & 25" SOFA de 5% & 10,3%°, SAPS Il de 34%" & 48,2"). Deuxiémement,
certaines réanimations prennent en charge les patients en post-opératoire immédiat de transplantation
rénale, parfois la totalité des patients et parfois uniquement les patients a risque d'aggravation
(notamment les greffes combinés), ce qui diminue considérablement la mortalité dans ces études.'?
Enfin, ces études sont majoritairement monocentriques, en dehors de :

-I'étude de Shorr et al,*®

publiée en 2003, incluant 86 patients transplantés rénaux ayant présenté un
syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA), recrutés par le codage des patients inclus sur le
registre national des insuffisants rénaux terminaux des Etats-Unis.

- I'étude de Canet et al, publiée en 2011,%" incluant 200 patients transplantés rénaux en détresse
respiratoire (étude rétrospective sur une durée de 8 ans et incluant les patients de 8 réanimations
francaises).

-I'étude d'Arulkumaran et al,* publiée en 2012, incluant 47 patients transplantés rénaux en état
critique toutes causes confondues dans 2 réanimations de 2 centres hospitaliers universitaires au

Royaume-Uni.
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Le pourcentage d'admission des patients greffés rénaux en réanimation est schématisé dans la figure 1.
La premiére étude portant sur le transplanté rénal en réanimation, publiée en 1995 par Sadaghdar et
al," rapportait un pourcentage d'admission élevé en réanimation, de 41,6% des greffés rénaux et
24,4% si on exclut les patients pris en charge en post-opératoire immédiat et ceux avec des données
manquantes. L'inclusion des patients admis en post-opératoire de greffe diminuait de fagon drastique
la mortalité (16% vs 3,7% si seuls les patients admis au cours du suivi post-transplantation étaient
inclus). Dans les études suivantes, le pourcentage des patients admis est de 1,4%" & 27,7%.?® On note
que le pourcentage d'admission a nettement diminué depuis I'étude pionniére, mais celui-ci tend a ré-

augmenter sur les 15 derniéres années.

50%

40%

30%

20%

10%

0% . B I B -

1995 2003 2009 2011 2012 2012 2014 2015 2015
Sadaghdar Kirilov Klouche Canet Mouloudi  Arulkumaran Bige Ulas Marques
(74/178) (27/871) (65/1015)  (452/6819) (61/1355) (47/573) (220/2650) (55/540) (70/253)

Figure 1 : Pourcentage d'admission des transplantés rénaux en réanimation
(nombre de patients admis durant la période de I'étude/nombre de patients greffés durant cette période)

Bien qu’aucune étude n'en ait spécifiquement étudié les raisons, on peut supposer que si les techniques
chirurgicales,®® la sélection des candidats & la greffe, les protocoles de prise en charge péri-
opératoires,® et les protocoles de prophylaxie anti-infectieuse® se sont améliorés, d'autres facteurs
expliquent l'augmentation récente du pourcentage de transplantés rénaux admis en réanimation. On
peut citer l'augmentation de I'age des receveurs® et sa morbidité induite,”*® I'augmentation des
donneurs & critéres élargis et leur impact sur le pronostic® et la réalisation de greffes & haut risque

immunologique® exposant le patient & une immunosuppression plus lourde.
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Enfin, ces "pourcentages d'admission en réanimation” sont définis de facon imparfaite et sont difficiles
a interpréter, puisque le dénominateur le plus souvent utilisé (ou utilisable) dans les études est
constitué par le nombre de patients greffés sur la période de I'étude et non sur la cohorte active de
transplantés rénaux avec greffons fonctionnels. La durée entre transplantation et réanimation est
également trés hétérogeéne selon les études : 2,5 & 99,6 mois® si I'on prend en compte les études
utilisant les moyennes, 4,4** & 43 mois? si l'on prend en compte les études utilisant les médianes
(figure 2). Ceci s'explique probablement par les différences de recrutement entre les services
(réanimation médicale/chirurgicale) ainsi que par la proximité et le rattachement potentiels (ou non)

avec un centre de greffe.
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Figure 2 : Délai médian d'admission entre transplantation et date d'admission des
patients inclus
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2.1.2. Causes d'admission

Les causes d'admission des transplantés rénaux en réanimation sont principalement les infections (24 a
72%), les prises en charges post-opératoires (6 a 59%), et les causes neurologiques (0 a 84%) dans les

études incluant les patients admis quelle qu’en soit la cause. 1241820222429

Chez les patients admis pour un sepsis sévere, I’origine de I’infection était principalement pulmonaire
(respectivement 54 et 59,5%), urinaire (24 et 16,8%) ou intra-abdominales (10 et 9,5%).%>% Dans 22%
des cas, un germe est identifié dans les hémocultures, et dans 10% des cas, les foyers infectieux sont

multiples.?

Six études traitent exclusivement du transplanté rénal admis en détresse respiratoire. #2728 | étude
de Shorr et al*® incluait exclusivement des patients en SDRA identifiés par le codage, et par
conséquent leurs causes ne sont pas explicitées. L'étude de Sun et al,*® n'incluait que les patients avec
un SDRA compliquant une pneumopathie, et comptait 43% de pneumopathie a CMV, pourcentage qui
semble relativement élevé au regard des prophylaxies actuelles et ne refléte donc probablement pas
I'épidémiologie actuelle. L'étude de Candan et al'” et I'étude de Guo Wei et al?’ étaient peu précises
sur les causes de détresse respiratoire ou de pneumopathie, décrivant les causes de fagon sommaire et

I'origine bactérienne, virale ou fongique. L'étude de Ulas et al®®

ne retrouvait de fagon étonnante que
des cedémes pulmonaires cardiogéniques (44%) et des pneumopathies bactériennes (56%).

Finalement, la seule étude permettant d'obtenir une épidémiologie fiable des détresses respiratoires du
transplanté rénal est I'étude de Canet et al,* qui a l'avantage d'étre précise, et d'étre multicentrique.
47,8% des transplantés rénaux admis en réanimation présentaient des signes de détresse respiratoire
aigué. Dans cette étude portant sur 200 patients, 35,5% présentaient une pneumopathie bactérienne,
24,5% un cedéme du poumon d'origine cardiogénique, 15,5% un SDRA extra-pulmonaire, 11,5% une
pneumocystose, 3% une aspergillose invasive ou une candidose, 3% une pneumopathie virale, 3% une
toxicité médicamenteuse. Le mécanisme était indéterminé chez 12,5% des patients. Les causes
multifactorielles n'y sont malheureusement pas décrites, et concernent probablement une proportion

non négligeable des patients.

2.1.3. Facteurs de risque d'admission en réanimation

Une seule étude s’est attachée a identifier les facteurs de risque d'admission en réanimation chez les
transplantés rénaux (période post-opératoire immédiate).* Sur 70 patients inclus dont 91,4% de
patients avec donneur vivant, 14 ont été admis en post-greffe en réanimation soit 20%. Il est
intéressant de noter que le seul test capable de prédire I'admission en réanimation était le seuil de

métabolisme anaérobie (VO,AT) évalué par la mesure fonctionnelle de la réserve cardiovasculaire,
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alors que les tests "standards" utilisés en routine étaient mis en échec (échocardiographie et
notamment E/E', électrocardiogramme, tests d'ischémies chez des patients sélectionnés). Le
pourcentage d'admission en réanimation post-transplantation dans cette étude est de fagon surprenante
tres élevé, évalué a 20%, d'autant plus que le critére de jugement principal était I'admission non
planifiée pour instabilité hémodynamique persistante (71,4% ayant requis une suppléance par amines

vasopressives).

Notons également qu'un BMI supérieur a 25 Kg/m? ne semble pas étre un facteur de risque

d'admission en réanimation.*?

2.1.4. Gestion de l'immunosuppression

Une des principales difficultés dans la prise en charge des patients transplantés rénaux admis en
réanimation est lié au manque de données concernant la gestion du traitement immunosuppresseur. Il
s'agit pourtant d’une question majeure puisque de la poursuite ou non du traitement peut dépendre le
pronostic global en réanimation mais également le pronostic rénal et immunologique a moyen et long
terme chez les survivants. Il en découle des pratiques trés variables, laissées au libre arbitre du
réanimateur en charge du patient ou de I'équipe de transplantation, basées sur des habitudes de service

ou des arguments théoriques.

Les deux éléments principaux a retenir sont qu'a ce jour :

- Aucune étude n'a prouvé que l'allegement du traitement anti-rejet améliore la survie globale en
réanimation et dans les mois qui suivent, notamment chez les patients septiques.

- 1l n'a pas été prouvé non plus que le maintien du traitement immunosuppresseur a I'identique diminue

le risque de rejet ultérieur ou d'insuffisance rénale terminale.

Les pratiques concernant la gestion du traitement immunosuppresseur sont trés peu décrites. Certaines
études décrivent le protocole immunosuppresseur habituel dans leur centre,*>**2%2:252% |3 majorité

n'évoque & aucun moment le traitement immunosuppresseur,'>417:18.19:22.2328

Plusieurs auteurs ont proposé une diminution importante de I'immunosuppression lors de I'admission

en réanimation, leurs études sont résumées dans le tableau 2.1624%6:27
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Etude Patients Effectif Gestion de Score Mortalité en  Récupération Rejets :

(année, auteur) inclus* (n) I'immunosuppression de réanimation rénale n (délai
proposée gravité (%) entre
réanimatio
n et rejet)
2006 DRA, 42,85% 21 Prednisone 5 mg par jour SAPS 38 57,2% (délai ?) 1 (31 mois)
Sun16 de =482
pneumopathie Arrét transitoire des
aCMV autres
immunosuppresseurs
2012 Général 47 Diminution tacrolémie de APACHE 32 Pas de différence 2 (14 jours
Arulkumaran2+ 3a5ng/mL 11 du DFG moyenaun et 17 mois)
=21 an versus DFG de
Arrét mycophénolate base (43 VS 49
mofétil mL/min, non

significatif)

2014 Sepsis séveres 190 Hémisuccinate APACHE 38,4** ND ND
De Carvalho?2é d'hydrocortisone 11
=20
Arrét transitoire des
autres

immunosuppresseurs
2014 DRA sur 53 Corticoides a IGS 2 11,3 ND 0 (dans les 6
Guo Wei?? pneumopathies 1mg/kg/12h =34 mois)

diverses
Arrét transitoire des
autres
immunosuppresseurs

Tableau 2 : Etudes proposant une baisse de I'immunosuppression chez les patients
admis en réanimation
* Général = toutes causes confondues; DRA = détresse respiratoire aigue; Sepsis = cause

infectieuse

** Mortalité hospitaliere

Le nombre de rejets dans ces études dans les 6 mois qui suivent la réanimation était quasiment nul.
Ces données ne permettent pas de suspecter une majoration du risque de rejet au premier abord.
Néanmoins, ceci est a prendre avec la plus grande précaution du fait du caractere rétrospectif des
études, de I'absence de groupe contrdle, de I'absence de données sur la durée de vie des greffons, sur
I'émergence d'anticorps anti-HLA et sur l'anatomopathologie rénale (rejet infra-clinique). Notons
également que dans une étude francaise rétrospective incluant 83 patients en état septique sévere,
I'arrét ou la diminution de I'immunosuppression n'était pas retrouvé comme facteur influengant la

survie & J90 avec récupération de la fonction de base du greffon en analyse multivariée.”

Toutefois, deux résultats suggérant un impact des immunosuppresseurs sur le parcours du transplanté
rénal en réanimation doivent étre rapportés :

-Un traitement immunosuppresseur par ciclosporine semble associé a une moindre survie avec
récupération ad integrum de la fonction rénale & J90 versus les autres associations sans ciclosporine.?
-L'utilisation de sérum anti-lymphocytaire pour un rejet antérieur était associé au risque de développer
un syndrome de détresse respiratoire aigiie en réanimation, avec un odd ratio de 3,85."

Ces résultats n'ont pas été retrouvés dans les autres études.
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2.1.5. Mortalité en réanimation et facteurs de risque

Rappelons que pour les raisons déja décrites, la mortalité chez le patient transplanté rénal est
relativement difficile a décrire du fait de la grande hétérogénéité des études, notamment en terme de
gravité des patients a I'admission. De plus, la mortalité était décrite en réanimation (de 10,6% a 42,6%
pour les patients tout venant**%)
réanimation (42 & 51% pour les patients tous venant'®?%) & J28 (32,6%)% ou & J90 (25,3%)%, soit des

pourcentages relativement faibles et paraissant incohérents pris de facon indépendante, soulignant

lors du séjour a I’hdpital ayant nécessité une admission en

encore une fois la grande hétérogénéité des études.

Comme dans les autres populations de patients, les facteurs de risque indépendants associés a la

mortalité en réanimation concernent principalement les défaillances d'organe a I’admission (score

12,20,29 18,22,29

APACHE 11,**# ventilation mécanique, créatinine,” épuration extra-rénale, pression

artérielle moyenne®), la durée de séjour en réanimation* et I'admission pour un sepsis®.

Les facteurs de risque indépendants de mortalité intra-hospitaliére concernaient principalement les
défaillances d'organe et I'admission pour un motif infectieux en réanimation. La durée de ventilation
mécanique et I'admission pour un sepsis étaient associés & la mortalité.?* Pour les patients en détresse
respiratoire, on retrouvait I'état de choc, les infections fongiques et les infections bactériennes®. Pour
les patients septiques, I’absence d’amélioration du SOFA a 24 heures, la ventilation mécanique, la
défaillance hématologique, I’insuffisance rénale aigué de stade 3 étaient des facteurs de risque de

mortalité.?®

Dans deux études francaises, des critéres de jugement composites intégrant I'évolution de la fonction
rénale étaient utilisés :

- Chez 200 patients admis en détresse respiratoire aigie, les facteurs associés a la survie a J90 sans
dialyse étaient un SOFA bas, les infections non bactériennes, l'atteinte de 2 quadrants maximum sur la
radiographie thoracique, une durée d'hospitalisation faible jusqu'a I'admission en réanimation, et un
faible débit d'oxygéne a I'admission.?*

- Chez 83 patients septiques, les facteurs prédicteurs de survie a J90 avec une fonction du greffon
intact étaient une créatininémie de base basse, et un traitement immunosuppresseur sans

ciclosporine.?

En conclusion, si on prend en compte I'ensemble des facteurs de risques de mortalité, on note d'emblée
I'absence des caractéristiques de la greffe : les scores de gravité et les défaillances d'organes sont au
premier plan. On note également que dans I'ensemble de ces études, de nombreuses caractéristiques de

la greffe ne sont pas prises en compte, laissant place a de nombreux facteurs de confusion potentiels.
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Enfin, il faut préciser que la mortalité en réanimation et a I'ndpital est largement influencée par la
politique de sortie de la réanimation de chaque service.® L'évaluation de la mortalité & plus long
terme (J28, 3 mois, 6 mois) semble donc plus pertinente, la mortalité étant significative dans les mois
suivants la sortie de réanimation du patient.** Ceci limite considérablement I'interprétation de la

mortalité des patients transplantés rénaux admis en réanimation rapportée dans les études antérieures.

2.1.6. Etude de I'évolution de la fonction rénale aprés un séjour en réanimation

Si la priorité du réanimateur est la survie du patient, son objectif doit étre dans la mesure du possible
de préserver la fonction et ainsi la longévité du greffon, elle-méme élément primordial du pronostic a
plus long terme du patient.®* Peu d'études se sont attachées & décrire I'évolution de la fonction du

greffon au décours de la réanimation.

On peut néanmoins estimer qu'a J90 de I'admission en réanimation, on peut répartir le pronostic rénal
et vital des transplantés rénaux de la fagon suivante : 2%

- 37,5 a4 50,6% de survie avec retour a la fonction rénale de base.

- 12 & 20% d'aggravation de la maladie rénale chronique.

- 7,6 4 20% d'insuffisance rénale terminale.

- 22 2 25,3% de mortalité.

Notons également que la gravité de I'agression rénale aigue selon la classification RIFLE semble étre

associée & un mauvais pronostic rénal.?®

L'interprétation de ces résultats est rendue délicate pour plusieurs raisons. Premieérement, pour les
études de faible puissance, il est relativement difficile de mettre en évidence une accélération de
I'évolution de la maladie rénale chronique significative méme a un an, ce qui sous-estime
potentiellement I'accélération de I'évolution de la maladie rénale chronique.? De plus, la plupart des
auteurs ne distinguent pas les patients avec une néphropathie chronique d'allogreffe en cours
d'évolutivité des patients avec une fonction rénale stable depuis plusieurs années. Deuxiémement, on
peut également regretter I'existence de parameétres primordiaux non pris en compte tels que la présence
d'anticorps anti-HLA et notamment de DSA, la présence d'une néphropathie a BK virus, le caractére
ABO compatible ou non d'une greffe pour les donneurs vivants, le score de Banff sur la derniére
biopsie réalisée avant la réanimation, la fonction rénale de base... Enfin, les transplantectomies et les
thromboses vasculaires ont été probablement incluses dans les résultats, celles-ci étant a I'origine d'une
dysfonction radicale et directe du greffon.

Ces études ne permettent donc pas d'évaluer le retentissement du syndrome de réponse
inflammatoire systémique sur la fonction a long terme du greffon. Aucune étude n'a également le
recul suffisant pour évaluer la durée de vie des greffons, qui est probablement le critére clinique le

plus pertinent.
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2.2. AGRESSION RENALE AIGUE ET MALADIE RENALE CHRONIQUE CHEZ LE
TRANSPLANTE RENAL

Le rein greffé est sujet a de nombreuses agressions pouvant étre a l'origine d'une dysfonction parmi
lesquelles nous pouvons citer les Iésions d'ischémie-reperfusion,*® les pyélonéphrites du greffon?*®4"42
et les infections systémiques,® la toxicité des anticalcineurines,” les complications chirurgicales

(comprenant les sténoses urétérales et les thromboses vasculaires)™ et bien sdr les rejets.

Le contexte immunologique, la dénervation du greffon et donc la moins bonne réponse aux variations
hémodynamiques, la réserve rénale moins importante a l'origine d'une réduction néphronique relative
sont probablement des facteurs expliquant les dysfonctions aigués du greffon pour des agressions
parfois minimes. Ces épisodes d'agression rénale aiglie vont avoir un impact sur le niveau de fonction

et la survie du greffon.

Chez le patient non transplanté, l'agression rénale aiglie a longtemps été considérée comme
entierement réversible, sans impact sur le pronostic rénal a long terme, bien que des données
histologiques chez I'animal retrouvaient des lésions de fibrose, de raréfaction vasculaire et tubulaire, et

des Iésions inflammatoires interstitielles aprés ischémie rénale.>**3%*

A partir de 2008, de multiples études ont permis d'aboutir au constat que I'insuffisance rénale aigie et
la maladie rénale chronique sont intimement liées.® Les données chez le transplanté rénal sont
toutefois relativement rares, et les études sont de bien moins grande qualité méthodologique. Les

quatre études réalisées chez le transplanté rénal aprés 3 mois de greffe sont résumées dans le tableau
3 56,57,58,59

Etude Méthodologie Effectif Incidence Age DFG de Suivi Définition MRC et ARA ARA et

(n) del'ARA  (années) base (mois) ARA risque accéléere survie

(%) estimé d'ARA MRC
(mL/min)

2012 Rétrospectif 59 20,4 43,6* 41 46,3* RIFLE 4 v
Nakamura5® Monocentrique
2012 Rétrospectif 3066 11,3 ND 54 36 Créatininémie 4 v v
Mehrotra®8  Multicentrique >200%
2015 Rétrospectif 377 ND 49%* 62 12 KDIGO 4 4 4
Filiponi®? Monocentrique
2016 Rétrospectif 112 51,1 42,8* 65 47,5% KDGIO v 4

Nagarajan®¢ Monocentrique

Tableau 3 : Etudes réalisées sur I'impact de I'agression rénale aigue chez le transplanté

rénal apres 3 mois de greffe
* moyenne **médiane - si pas d'annotation la durée de suivi est définie par de chiffre indiqué (et
équivaut a la médiane et la moyenne)
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2.2.1. Epidémiologie de l'insuffisance rénale aigiie en réanimation

Chez le sujet tout venant (non transplanté et transplanté) admis en réanimation, la prévalence de I'IRA,
selon les critéres KDIGO, varie de 19,2 & 57,3%.%%" L’incidence de I’IRA en réanimation semble étre

22 De facon intéressante et

plus importante chez les patients transplantés rénaux, de 29 a 74%.
logique, l'admission en réanimation, témoin de la gravité générale, est un facteur de risque

d'insuffisance rénale aigiie chez le transplanté.”’

Plusieurs paramétres nous empéchent de comparer les études traitant ou non spécifiquement du
patient transplanté rénal : les critéres d'inclusions, le recrutement des services en termes de pathologie
ou de gravité, les méthodes d'estimation de la fonction rénale de base, les différences de fonction
rénale de base et les définitions de I'insuffisance rénale aiglie sont variables d'une étude a l'autre. On
peut toutefois estimer que le transplanté rénal en état critique est plus a risque de développer des

épisodes d'insuffisance rénale aiglie que le sujet non transplanté.

2.2.2. Etiologies de l'insuffisance rénale aigue chez le transplanté

Dans les études citées dans le tableau 3,°**° concernant majoritairement des patients hors réanimation,
les étiologies de I'insuffisance rénale aigue se répartissaient entre :

-les infections au sens large de 45,8 a 47,3% dont un tiers a la moitié sont représentées par les
pyélonéphrites du greffon.

-le rejet aigu dans 10,2 a 26,8% des cas.

-Les causes restantes sont constituées de facon non exhaustive par : la récurrence de la néphropathie

initiale, la toxicité des anticalcineurines et autres.
Les étiologies de I'ARA en réanimation sont probablement différentes, constituées en premier lieu par

des nécroses tubulaires aigues dans le cadre des chocs et autres syndromes de réponse inflammatoire

systémique. La transposition des résultats est donc a réaliser avec une grande prudence.
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2.2.3. La maladie rénale chronique est un facteur de risque d'insuffisance rénale aigiie

Chez le patient non transplanté rénal

Il est maintenant bien établi que l'insuffisance rénale chronique expose a un risque plus élevé
d'insuffisance rénale aigue.®® Plus le débit de filtration glomérulaire est faible, plus le risque est
prononcé avec par exemple un risque relatif a 3,35 pour un DFG de base a 45 mL/min versus 80
mL/min (95% CI, 2.75-4.07). Un ratio albuminurie/créatininurie a 300 mg/g majore le risque

d'insuffisance rénale aigiie versus un ratio a 5 mg/g, avec un risque relatif a 2.73 (95% CI, 2.18-3.43).

Chez le transplanteé rénal

La seule étude de grande puissance chez le transplanté rénal est I'étude de Mehrotra et al*®

comportant
28.904 patients dont 3.066 ayant développé une insuffisance rénale aiglie. Le DFG de base était
indépendamment associé au risque de développer une insuffisance rénale aiglie : HR a 3,3 si DFG <
30 mL/min, HR & 1,6 si DFG de 30 & 59 mL/min et HR & 1 si DFG > 60 mL/min/1,73 m®. A noter
gu'on retrouvait également le DFG de base comme facteur de risque indépendant d'insuffisance rénale

aiglie nécessitant I'épuration extra-rénale.

Cette relation entre DFG de base et insuffisance rénale aigiie n'a pas pu étre mettre mise en évidence

dans les études avec un effectif plus faible.®*>

Aucune étude n'a étudié I'impact de la protéinurie ou de lI'albuminurie dans la relation entre maladie

rénale chronique et insuffisance rénale aiglie chez les transplantés rénaux.

2.2.4. L'insuffisance rénale aigle est un facteur de risque de maladie rénale
chronique

Données chez le non transplanté rénal

A la lumiére de la littérature, les constatations suivantes sont bien établies chez le non transplanté
rénal : I'insuffisance rénale aigue est un facteur de risque de maladie rénale chronique, elle accélére sa
progression et sa sévérité est corrélée avec la majoration du risque de son apparition et de sa
progression, la protéinurie potentialise lI'impact de I'agression rénale aigue sur la fonction rénale au
long terme, et il existe un effet cumulatif des épisodes d'agression rénale aigus.*® Bien que la littérature
soit beaucoup plus pauvre chez le transplanté rénal, les mémes conclusions semblent ressortir sauf

pour la protéinurie qui n'a pas été étudiée.
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IRA ou ARA : Facteur de risque et accélérateur de maladie rénale chronique chez le

transplanté rénal

Les données de la littérature permettent de tirer les conclusions suivantes :

-L'insuffisance rénale aigue est un facteur de risque de maladie rénale chronique. Dans une étude
récente sur 219 patients,®® 70,53% des patients ayant présenté une insuffisance rénale aigue ont
progressé vers la maladie rénale chronique a 5 ans contre seulement 27,67% du groupe n’ayant pas
présenté d’insuffisance rénale aigue (p=0,044). L'ARA dans la premiére année suivant la greffe était
un facteur de risque indépendant d'évolution vers la maladie rénale chronique (HR : 7.32, 95% ClI :
4.37-15.32, p =0.007).

-L'insuffisance rénale aigue accélére I'évolution de la maladie rénale chronique. Dans une étude
incluant 379 patients,” la créatininémie médiane était & 1,5 mg/dL chez les patients & 12 mois d'une
IRA versus 1,2 mg/dL dans un groupe controle de patients sans antécédent d'ARA (p<0,001).
-L'insuffisance rénale aigue favorise I'évolution vers l'insuffisance rénale terminale du greffon. Dans
une étude incluant 219 patients,”® la survie du greffon & 5 ans était meilleure dans le groupe de patients
n’ayant pas présenté d’insuffisance rénale aigue (médiane 56 versus 22 mois ; p=0,005). Dans I'étude
de Mehrotra et al,*® I'insuffisance rénale aigue était corrélée avec le risque de perte du greffon au cours
du suivi, avec un risque de relatif de 3.17 (2.91-3.46).

Influence de la sévérite de I'insuffisance rénale aigue chez le transplanté rénal

La sévérité de I'agression rénale aigue semble avoir un impact majeur sur la fonction rénale au long
vie du greffon.® La méme constatation est faite avec l'insuffisance rénale aigue nécessitant une
épuration extra-rénale, qui était un facteur de risque indépendant de maladie rénale chronique et un

facteur diminuant la durée de vie du greffon.**%*

ARA : effet cumulatif pour aboutir a I'insuffisance rénale chronique chez le transplanté

Nagarajan et al*®® ont montré que plusieurs épisodes d'insuffisance rénale aigue étaient associés de

facon indépendante a l'insuffisance rénale chronique avec un risque relatif de 6,92 (p=0,008).

Impact de la cause de I'"ARA

La présence du rejet comme étiologie potentielle d'insuffisance rénale aigue chez le transplanté rénal
le différencie nettement du non transplanté, et nous encourage a interpréter les résultats avec
précaution. Le rejet est effectivement un facteur de risque indépendant de progression vers la maladie

rénale chronique avec un risque relatif de 2,5 & 9,92.%%>°
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Néanmoins, méme en excluant les rejets aigus, Filiponi et al®’

ont montré une augmentation
significative de la créatininémie a 12 mois chez les patients ayant présenté un épisode d'insuffisance
rénale aigue, suggérant I'effet néfaste de tout épisode d'insuffisance rénale aigue. Les causes d'ARA
étant différentes, la transposition de ces données au patient transplanté rénal ayant fait une

insuffisance rénale aigué en réanimation doit se faire avec prudence.

Insuffisance rénale aigué précoce

Une seule étude a étudiée I'impact de l'insuffisance rénale aigué précoce incluant les 3 premiers mois
suivant la greffe. L'insuffisance rénale aigué selon les criteres KDIGO dans les 6 mois suivant la
greffe a un impact négatif sur le DFG a 1 an (50 versus 57 mL/min, p=0,01) mais cela ne concerne pas
les insuffisance rénales aigués pour une cause autre que le rejet. Malheureusement, cette étude est de
faible puissance, comportant 58 patients en insuffisance rénale aigue (soit une incidence de 21% de

I'insuffisance rénale aigué), ne permettant pas de conclure.®®

2.3. MODIFICATIONS IMMUNOLOGIQUES AU COURS DE LA REANIMATION

2.3.1. Généralités

Comme nous l'avons vu précédemment, le principal motif d'admission en réanimation du transplanté

rénal est un état septique grave, dans 24 & 72% des cas.”

Dans la population générale, les chocs septiques sont la 1%° cause de décés en réanimation. La
présentation initiale est principalement la conséquence de I’orage cytokinique pro-inflammatoire
(p.ex. IL-1p, IL-6, TNF-o) observé en réponse a I’infection. La caractérisation du réle central de
certaines cytokines dans la pathogénie des chocs septiques a conduit a la réalisation de divers essais
cliniques interventionnels (anti-TNFao, épuration a haut volume avec des membranes de haute
perméabilité ou avec des membranes adsorbantes, anti-TLR4) visant a réduire cet état hyper-

inflammatoire. Jusqu’a présent, toutes ces tentatives se sont soldées par un échec.

Une des explications avancées pour expliquer ces échecs successifs tient a I’identification d’un
équilibre subtil entre une réponse pro- et anti-inflammatoire a I’infection des les premiéres heures du
sepsis.®* Des données récentes obtenues chez des patients présentant un état inflammatoire aigu sévére

(neurochirurgie, bralés, polytraumatisés)®® ou décédés d’un choc septique®®’

suggerent en effet une
réponse immunitaire globale bi-phasique : état hyper-inflammatoire a la phase aigué (conséquence
d’une activation prédominante de I’immunité innée) puis immunodépression induite (immunité

adaptative).
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De fait, I’lamélioration des techniques de réanimation des états de choc et la précocité de leurs mises
en ceuvre ont permis une diminution de la mortalité a la phase aigué des chocs septiques (mortalité
résiduelle : hyper-inflammation non-contrélable). La mortalité « retardée », liée aux infections
secondaires, semble en revanche désormais au premier plan. Ces infections peuvent étre
bactériennes et compliquer des gestes invasifs (ventilation mécanique, cathéter) mais peuvent
aussi impliquer des agents pathogénes habituellement observés chez des patients sévérement
immunodéprimés (virus CMV, EBV, HSV ; champignons de type Aspergillus ou Candida).®® La
principale problématique chez le patient transplanté rénal, soumis au traitement

immunosuppresseur, réside probablement dans la majoration du risque infectieux.

Les mécanismes moléculaires a I’origine de cet état d’immunosuppression sont multiples et intriqués,
mais impliquent plus particulierement I’immunité adaptative.** Ainsi, on peut observer dés la phase
précoce, la sécrétion de cytokines immunomodulatrices comme I’'IL-10 et I’interferon-y, puis
progressivement une majoration du compartiment lymphocytaire T régulateur, une polarisation des
lymphocytes T CD4+ vers un profil Th2 avec une diminution de la diversité du TCR et une baisse
d’expression du CD28, une diminution de la production d’anticorps spécifique de I’antigéne par les

lymphocytes B.

Depuis quelques années, le concept d’épuisement lymphocytaire T (« T-cell exhaustion » ; ETL) a
émergé dans le domaine des infections virales chroniques (CMV, HCV, VIH) et de la cancérologie
(mélanome, cancer pulmonaire, hémopathies)®®. En contexte de stimulation antigénique importante et
prolongée, on peut observer une baisse de la prolifération lymphocytaire induite par un antigéne,
associée a une modification du panel de marqueur membranaire a la surface des lymphocytes T et/ou
des monocytes (expression de CTLA-4, TIM-3, LAG-3, PD-1, PD-L1 ; inhibition du récepteur a I’IL-
7). L’abolition du signal induit par le récepteur PD-1 (invalidation génique ou blocage ciblé par un
anticorps anti-PD-1) permet de lever cet « épuisement » lymphocytaire T. Ceci se traduit, chez le
rongeur par une survie meilleure lorsque les animaux sont soumis a un choc septique bactérien ou
fongique™ et chez I’homme, par une survie prolongée chez des patients atteints de cancer
métastatiques ou de lymphomes réfractaires et traités par anticorps anti-PD-L1.”*"® Inversement, le
développement d’un épuisement lymphocytaire T pourrait faire le lit des infections secondaires,

et notamment opportunistes.

La figure 3 résume les différentes réponses immunitaires de I'néte face aux infections dans le cadre

des chocs septiques.
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Figure 3 : Profil de la réponse immunitaire, dépendante du germe et de I'hote

2.3.2. Principales études cliniques

Quelques publications rapportent une surexpression précoce des marqueurs d’épuisement
lymphocytaire T chez les patients admis en réanimation pour un choc septique.” Aucune donnée n'est
disponible chez le transplanté d'organe solide sous immunosuppresseurs et a fortiori chez le

transplanté rénal.
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Shao et al™

ont récemment montré chez 76 patients en choc septique (59 patients en sepsis non grave
et 29 sujets controles) qu’a J3 ou J4 du début du Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
(SIRS) les monocytes des patients septiques graves exprimaient plus PD-L1 que les sujets septiques
non graves (p<0,05) et qu'un pourcentage de monocytes exprimant PD-L1 supérieur a 44% prédisait la
mortalité a J28 avec une AUC a 0,73 (0,89 si combiné a I'|GS 2). Il s'agit de la premiére étude

montrant une corrélation chez I'hnomme entre mortalité et épuisement lymphocytaire T.

La plus grande cohorte, multicentrique (2 réanimations) ayant tenté d'éclairer le sujet a été publiée
dans le JAMA en 2016 par Van Vught et al.”® 232 (13,5%) admissions en réanimation pour sepsis sur
1719 étaient compliquées par une infection secondaire, avec une mortalité a J60 plus élevée (44.2% vs
29.1%, p < 0.01). Les patients avec une infection secondaire étaient les plus graves, avec un score
APACHE IV (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1V) a 90 versus 79, (p < 0,01). Les
mémes tendances sont notées chez les patients admis pour un motif non septique.

Le profil d'expression des génes était différent entre les patients et les contréles sains, avec une
surexpression marquée de diverses molécules anti et pro-inflammatoires. L'analyse du métabolisme
cellulaire des patients avec une infection secondaire montrait que le jour de I'infection secondaire, les
patients développaient un profil reflétant une diminution de la glycolyse et de la glycogenese, qui
semble impliquée dans les fonctions leucocytaires et notamment dans l'activation de la voie des
mTOR."

2.4. CONCLUSION

A la lumiere de ces données de la littérature et des limites des études chez le transplanté rénal, il est
difficile de faire la synthése et de savoir si les pathologies amenant le patient en réanimation induisent
un état de tolérance immunologique ou si le risque de rejet peut étre majoré par une diminution
intempestive du traitement immunosuppresseur, sans bénéfice sur la survie. Il convient néanmoins
d'admettre que la problématique demeure probablement bien plus complexe qu'une telle

schématisation.
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3. OBJECTIFS DE NOTRE ETUDE

L’objectif principal de notre étude est d'évaluer la mortalité hospitaliére et a long terme des patients
transplantés rénaux admis dans la Réanimation de Transplantation du CHU de Toulouse et d'en établir

les facteurs prédictifs.

Les objectifs secondaires sont

-d'évaluer les conséquences de I'agression rénale aiglie et d'établir les facteurs prédictifs de
progression de la maladie rénale chronique.

-d'estimer le risque de rejet et de développement d'anticorps anti-HLA dans les 6 mois qui suivent

I'admission en réanimation et d'en établir également les facteurs prédictifs.
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4. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique.

4.1. PERIODE ET CRITERES D'INCLUSION ET D'EXCLUSION

Pour étre inclus dans cette étude, les patients devaient étre agés de plus de 18 ans, avoir recu une
transplantation rénale, avec un greffon fonctionnel au moment de I’admission en réanimation, et avoir
été admis dans la réanimation de Transplantation du CHU de Toulouse entre le ler janvier 2010 et le
30 juin 2016. Les patients ont été identifiés a partir des données du PMSI. Etaient exclus les patients
en post-opératoire immédiat de la greffe rénale ou d’une greffe combinée (foie/rein, pancréas/rein ou

coeur/rein), ainsi que les greffés rénaux remis en dialyse avant I'entrée en réanimation.

4.2. REANIMATION NEPHROLOGIQUE

Dans notre réanimation comportant 10 lits, un réanimateur spécialisé en néphrologie et transplantation
d'organe est présent 24 heures sur 24, 7 jours sur 7. La décision d'admettre un patient avec une
pathologie menacant son pronostic vital était prise collégialement avec I'équipe médicale, en dehors

des cas d'urgence vitale immédiate.

Les décisions de mise en place des techniques de suppléance d'organe et des modifications de

I'immunosuppression étaient laissées a I'appréciation du médecin réanimateur en charge du patient.

4.3. CARACTERISTIQUES DE LA GREFFE

A partir du dossier médical (dossier papier, logiciel ORBIS, logiciel SINED) et du logiciel CRISTAL
(portail de I'agence de biomédecine), I'ensemble des informations relatives a la greffe était recueillies :
pathologie rénale initiale, durée cumulée de dialyse, date de la greffe, rang de la greffe, retard a la
reprise de fonction ainsi que sa durée, et nombre de séances de dialyse nécessaire le cas échéant,
induction, antécédent de rejet et traitement, néphropathie a BK virus ancienne ou évolutive,
immunosuppression, fonction rénale de base (DFG évalué par I'équation CKD-EPI), la protéinurie ou
I'albuminurie dans les 6 mois qui précédent I'admission en réanimation. Les résultats des biopsies
rénales réalisées dans lI'année qui précéde I'entrée en réanimation et I'année qui suit étaient également

recueillies, relues par notre anatomopathologiste si nécessaire afin de remettre a jour le score de Banff.
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Depuis 2008, les anticorps anti-HLA sont recherchés par la technique du Luminex dans notre centre,
permettant une évaluation précise (et de maniére récurrente) du degré d’immunisation. Les
caractéristiques de I’éventuelle immunisation anti-HLA avant la réanimation et dans les 6 mois suivant
I’admission étaient donc colligées. Afin de limiter tout facteur confondant immunisant non pris en
compte, les données suivantes ont été recueillies : la transfusion au cours de la réanimation, une
transplantectomie au cours de la réanimation,’®” I'arrét fonctionnel du greffon (amenant a l'allégement
ou l'arrét du traitement anti-rejet), I'admission pour un rejet. Lorsque I’information était disponible, la
présence d'une prolifération virale CMV ou EBV dans les 6 mois précédant I'admission en
réanimation, et la présence d'une virémie BK ou d'une virurie BK avant la réanimation, étaient

colligées.

4.4. CARACTERISTIQUES DE LA REANIMATION

Les motifs d'admission en réanimation ont été séparés en plusieurs catégories :

- Sepsis

- Détresse respiratoire aigué

- Trouble neurologique aigu

- Défaillance rénale isolée

- Post-opératoire de chirurgie urgente : septique / hémorragique / autre

- Post-opératoire de chirurgie programmée

- Etat de choc non septique : cardiogénique, hémorragique, hypovolémique non hémorragique,
hypersensibilité, indéterminé

- Arrét cardio-respiratoire

La deétresse respiratoire aiglie était définie par une saturation en oxygéne <90% ou une pression
artérielle en oxygéne < 60 mmHg en air ambiant, associée avec une dyspnée seévéere ou une fréquence

respiratoire > 30 cycles par minute ou des signes cliniques de détresse respiratoire.®’

Chez les patients admis pour un motif infectieux, le site ainsi que I'origine bactérienne et/ou fongique
(Aspergillose ou Candidose) et/ou parasitaire (pneumocystose) et/ou virale (CMV, HSV, virus

respiratoire) étaient relevés.

La sévérité de la pathologie était évaluée par I'Indice de Gravité Simplifié 2 (IGS 2), le score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment)® & I'entrée, ainsi que les suppléances d'organe. L'agression
rénale aiglie était classifiée selon les guidelines Kidney Disease : Improving Global Outcomes
(KDIGO).¥ La durée d'épuration extra-rénale correspondait & la durée durant laquelle le patient était
dépendant de la dialyse ou de I'némodiafiltration et non le nombre de séances. La ventilation

mécanique était définie par le recours a la ventilation non invasive ou a la ventilation trachéale, et
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I'indication était laissée a I'appréciation du réanimateur en charge du patient. La défaillance hépatique

était définie par un facteur V < 50% sans CIVD et avec perturbations du bilan hépatique.

4.5. MODIFICATION DU TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR

Les modifications du traitement anti-rejet sont difficiles a décrire de fagcon précise dans un travail
rétrospectif. Durant les hospitalisations prolongées en réanimation, elles se référent aux modifications
apportées au traitement durant la premiére semaine. La durée des modifications de traitement n'est pas
précisée. L'augmentation des corticoides est définie par lintroduction ou I'augmentation des
corticoides a au moins 10 mg d'équivalent prednisone, ou a l'introduction d'une corticothérapie
substitutive par hémisuccinate d'hydrocortisone. Les autres modifications décrites sont I'arrét des anti-
métabolites, I'arrét des anticalcineurines, I'arrét des inhibiteurs de mTOR. La présence ou non d'un

anti-métabolite dans le traitement du patient en réanimation était également notifiée.

4.6. DONNEES RECUEILLIES POUR LES 3 PRINCIPAUX OBJECTIFS DE L'ETUDE

- Pour I'étude de mortalité, la mortalité des patients en réanimation et a I'ndpital, la date des derniéres
nouvelles ainsi que le statut du patient a ce moment (mort ou vivant) étaient recueillis.

- Pour I'étude de I'évolution de la fonction du greffon, les créatininémies ainsi que le DFG estimé selon
la formule CKD-EPI étaient recueillies a la sortie de la réanimation, ainsi qu'a 1, 3, 6 mois (+/- 1 mois)
ainsi que la date éventuelle d'arrét fonctionnel du greffon. Dans cette partie de I'étude, seuls les
patients admis aprés 1 mois suivant la transplantation rénale, c'est a dire ayant atteint leur nadir de
créatininémie et vivants a 6 mois ont été inclus.

- Pour I'étude de I'immunisation au cours de la réanimation, les patients inclus dans Il'analyse étaient

ceux vivants a 6 mois, avec disponibilité du statut immunologique avant et aprés réanimation.

4.7. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables continues sont données en moyenne et écart-type, et les groupes comparés par un test de
Mann-Whitney. Les variables discontinues sont données en nombre absolu et en pourcentage, et les
groupes comparés par un test exact de Fisher. Les variables significatives en analyse univariée
(mortalité hospitaliére) ont été inclus dans I’analyse multivariée (régression logistique pas-a-pas).

Pour évaluer la survie a moyen et long terme, et identifier ses facteurs prédictifs, une comparaison des
courbes de survie (analyse de Kaplan-Meier) a été réalisée pour chaque variable qualitative a l'aide
d'un test de type Log Rank. Les variables significatives ont secondairement été testées dans une
analyse multivariée (modele de Cox).

Pour étre considérée comme significative, la valeur p devait étre inférieur a 0.05.
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5. RESULTATS

5.1. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS AVANT L'ADMISSION EN REANIMATION

Entre le ler janvier 2010 et le 30 juin 2016, 286 transplantés rénaux (correspondant a 359 séjours) ont
été admis en réanimation néphrologique, parmi lesquels 200 correspondaient aux critéres d'inclusion
(Figure 4). Parmi ces 200 malades, 95 avaient été greffés dans cette méme période. En comparaison, le
nombre total d’individus ayant bénéficié d’une transplantation rénale au cours de cette méme période
était de 1216. Avec un recul post-transplantation moyen de 37,7 + 22,9 mois, 7,8% (95/1216) des

patients transplantés ont nécessité une hospitalisation en réanimation.

Les caractéristiques générales des 200 patients (ratio homme/femme 126/74) sont décrites dans le

tableau 4.

La néphropathie ayant motivée la réalisation d’une transplantation rénale était majoritairement une
néphropathie diabétique (19,5%), une polykystose rénale (17,5%) ou une glomérulopathie (29,5%,
dont 12% de néphropathies a dépdts d'IgA). Les comorbidités les plus fréquentes étaient une
cardiopathie (48,5%), une artériopathie (42%) et/ou un diabéte (35,5%).

Les données concernant le traitement d’induction étaient disponibles chez 192 patients : 162 (84,4%)
ont eu une induction (sérum lymphocytaire, 46,9% ; inhibiteurs du récepteur de l'interleukine 2,
37,5%). Parmi les 188 patients pour lesquels I’information était disponible, 93 (49,5%) avaient eu une

reprise de fonction retardée en post-greffe.

Jusqu'a l'admission en réanimation, la totalitt des patients recevait une association
d'immunosuppresseurs, combinant le plus souvent une corticothérapie (92,9%), un inhibiteur de la
calcineurine (81,3%) et un antimétabolite (azathioprine, mycophenolate mofetil (82,3%)). 26/190
(13,7%) avait un antécédent de rejet humoral et 34/191 (17,8%) de rejet cellulaire. Parmi les 188
patients avec une évaluation immunologique disponible avant la réanimation, 71 (37,8%) avaient des
anticorps anti-HLA dont 23/186 (12,4%) avaient des DSA (2 avec génotype donneur non connu).
16/142 patients (11,3%) avaient une virémie CMV positive dans les 6 mois qui précédaient
I'admission en réanimation, et 39/127 (30,7%) une virémie EBV. La derniére BK virurie était positive
chez 28 des 115 patients testés (24,3%).
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5.2. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS A L'ADMISSION ET PRISE EN CHARGE

A I’admission, I'age moyen était de 58,5 ans + 13,5 et le délai moyen depuis la transplantation rénale
était de 69,9 = 77,9 mois. L'IGS2 moyen était de 52,1 + 19,1 et le score SOFA de 6,7 + 3,3. Les
causes d'admission sont détaillées dans le tableau 5. Les principaux maotifs d'admission étaient
constitués par une détresse respiratoire (27,5%), un sepsis sévére/choc septique (26,5%), une prise en
charge post-opératoire (23%), un trouble neurologique aigu (6%). Au total 114 (57%) des admissions
avaient un motif infectieux en comptabilisant les admissions pour une pathologie médicale (p.ex.
patients admis pour détresse respiratoire secondaire a une pneumopathie) ou une pathologie
chirurgicale (p.ex. péritonite). Parmi les 114 patients (57%), 57 étaient d’origine pulmonaire (28,5%),
26 d’origine urinaire (13%), 24 d’origine digestive (12%), et 7 d’autre origine (3,5%).

En réanimation, la durée moyenne de séjour était de 8,4 + 10,6 jours. 171 patients (85,5%) ont
présenté une insuffisance rénale aigue dont 103 (51,5%) ont nécessité une épuration extra-rénale. 107
patients (53,5%) ont bénéficié d'une ventilation mécanique, 97 (48,5%) d'un support vasopresseur, et
142 (71%) ont nécessité la transfusion de culots globulaires. Les modifications les plus souvent
apportées au traitement immunosuppresseurs étaient une augmentation des corticoides (68%) et un

arrét des anti-métabolites pour les patients concernés (37,4%).
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Population Survivants Décédés
globale (n=200) (n=160) (n=40) P
Caractéristiques de base
Age moyen 58,5+/-13,5 57,5+/-13,5 62+/-12,5 0,07
Sexe masculin, n (%) 126 (63) 97 (60,6) 29 (72,5) 0,20
Caractéristiques pré-greffe
Durée moyenne de dialyse pré- 49+/-54,5" 48+/-52° 52+/-64° 0,70
greffe en mois
Immunosuppression en cours, avant 14 (7) 13 (8,1) 1(2,5) 0,31
la greffe, n (%) *
Néphropathie initiale, n (%)
Néphropathie diabétique 39 (19,5) 31(19,4) 8 (20) -
Polykystose rénale 35 (17,5) 28 (17,5) 7(17,5) -
Néphropathie & dép6ts d'lgA 24 (12) 18 (11,3) 6 (15) -
Glomérulonéphrite autre 35 (17,5) 29 (18,1) 6 (15) -
Néphroangiosclérose 20 (10) 17 (10,6) 3(7,5) -
Uropathie 11 (5,5) 9 (5,6) 2 (5) -
Congénitales/autres 36 (18) 28 (17,5) 8 (20) -
Caractéristiques et historique de la
greffe, n (%)
Donneur vivant 15/198 (7,6) 14/158 (8,9) 1/40 (2,5) 0,31
Reprise de fonction retardée 93/188 (49,5) 76/152 (50) 17/36 (47,2) -
Premiere greffe rénale 166 (83) 136 (855) 30 (75% 0,20
Greffe combinée 12 (6) 9 (5,6) 3(7,5) 0,70
Induction :
Aucune 30/192 (15,6) 23/154 (14,9) 7/38 (18,4) 0,62
Sérum anti-Lymphocytaire 90/192 (46,9) 74/154 (48) 16/38 (42) 0,58
Anti-récepteur de I'lL 2 72/192 (37,5) 57/154 (37) 15/38 (39,5) 0,85
Antécédent rejet(s) humoral 26/190 (13,7) 19/142 (13,4) 7/38 (18,4) 0,43
(humoraux)
Traitement par Rituximab 37/194 (19,1) 27/156 (17,3)7 10/38 (26,3)8 0,36
Antécédent rejet(s) cellulaire(s) 34/191 (17,8) 28/143 (19,6) 6/38 (15,8) 0,82
Rejet traité par SAL 10/191 (5,2) 10/143 (7) 0/38 (0) 0,20
DFG de base moyen 46,5+/-28,3 42,6+/-28,6 49,3 +/-29,1 0,21
Traitement anti-rejet, n (%)
Corticoides 184/198 (92,9) 148/159 (93,1) 36/39 (92,3) 1.00
Anticalcineurines :
Non 37/198 (18,7) 28/159 (17,6) 9/39 (23,1) 0,49
Tacrolimus 123/198 (62,1) 104/159 (65,4) 19/39 (48,7) 0,97
Ciclosporine 38/198 (19,2) 27/159 (17) 11/39 (28,2) 0,12
Antimétabolites 163/198 (82,3) 137/159 (86,2) 26/39 (66,7) 0,008
Inhibiteur de mMTOR 36/198 (19,2) 29/159 (19,2) 7/39 (17.9) 1.00
Everolimus 22/198 (11,1) 19/159 (11,9) 3/39 (7,7) -
Sirolimus 14/198 (7,1) 10/159 (6,3) 4/39 (10,3) -
Bélatacept 8/198 (4) 6/159 (3,8) 2/39 (5,1) 0,65

Tableau 4 : Caracteéristiques des 200 patients et mortalité hospitaliere (1/2)

: données sur 195 patients
: données sur 157 patients
: données sur 38 patients

: Corticoides > 10 mg d'équivalent prednisone et/ou autre(s) immunosuppresseur(s)
: 8 greffes combinées rein/pancréas, 1 greffe foie/rein
: 1 greffe combinée rein/pancréas, 2 greffes foie/rein

: 16 pour rejet humoral, 3 pour lymphome, 8 pour induction/désensibilisation
: 5 pour rejet humoral, 4 pour lymphome, 1 pour induction/désensibilisation puis pour lymphome



Population Survivants Décédés
globale (n=200) (n=160) (n=40) P
Comorbidités, n (%)
Cardiopathie 97 (48,5) 73 (45,6) 24 (60) 0,11
Artériopathie 84 (42) 60 (37,5) 24 (60) 0,01
Pathologie respiratoire chronique 23 (11,5) 17 (10,6) 6 (15,5) 0,41
Diabete 71 (35,5) 56 (35) 15 (37,5% 0,81
Hépatopathie 12 (6) 7(4.4)° 5 (12,5)" 0,07
Hémopathie active ou amylose 9 (4,5) 6 (3,8) 3(7,5) 1
Néoplasie solide active 11 (5,5) 6 (3,8) 5(12,5) 0,05
Statut infectieux et immunologique
avant admission en réanimation
Immunisé 71/188 (37,8) 59/152 (38,8) 12/36 (33,3) 0,57
DSA 23/186 (12,4) 19/150 (12,7) 4/36 (11,1) 1
Virémie CMV dans les 6 mois 16/142 (11,3) 9/107 (8,4) 7/35 (20) 0,071
Virémie EBV dans les 6 mois 39/127 (30,7) 24/96 (25) 15/31 (48,4) 0,024
BK virurie positive 28/115 (24,3) 18/90 (20) 10/25 (40) 0,039
Motif général d'admission en
réanimation
Réanimation médicale 154 (77) 120 (75) 34 (85) 0,21
Réanimation chirurgicale 46 (23) 40 (25) 6 (15) -
Caractéristiques a I'admission
Délai moyen depuis la greffe 69,9 +/- 77,9 66,9 +/- 75 83,5 +/- 88,1 0,27
IGS 2 moyen 52,1+/-19,1 48,2 +/- 17,3 67,8 +/-18,2  <0,001
SOFA score moyen 6,7 +/- 3,3 6,2 +/- 3 8,6 +/- 3,7 <0,001
Hémaoglobine (g/dL), moyenne 9,8+/-1,8 9,7+/-1,8 10 +/- 1,8 0,34
Plaquettes (G/L), moyenne 187 +/- 105,5 183 +/- 100 202 +/- 126,5 0,3
Neutropénie < 500 G/L, n (%) 4(2) 4 (2,5) 0(0) 0,58
Séjour en réanimation, n (%)
Epuration extra-rénale 103 (51,5) 76 (47,5) 27 (67,5) 0,033
Acute Kidney Injury
Non 29 (14,5) 25 (15,6) 4 (10) -
Stade 1 49 (24,5) 42 (26,3) 7(17,5) -
Stade 2 8 (4) 6 (3,8) 2 (5) -
Stade 3 113 (56,5) 86 (53,8) 27 (67,5) 0,008
Ventilation mécanique 107 (53,5) 78 (48,8) 29 (72,5) 0,008
Support vasopresseur 97 (48,5) 68 (42,5) 29 (72,5) 0,001
Encéphalopathie 37 (18,5) 23 (14,4) 14 (35) 0,005
Défaillance hépatique 11 (5,5) 5(@31) 6 (15) 0,01
Transfusion de CGR 142 (71) 109 (68,1) 33(82,5) 0,08
Gestion de I'immunosuppression, n
(%)
Absence de modification 45/188 (23,9) 45/150 (30) 0/38 (0) 0,017
Augmentation corticoides ou 136 (68) 100 (62,5) 36 (90) 0,2
corticothérapie substitutive
Arrét des anticalcineurines 40/161 (24,8) 25/131 (19,1) 15/30 (50) 0,004
Arrét des antimétabolites 61/163 (37,4) 48/137 (35) 13/26 (50) 0,85
Anti-métabolite en réanimation 95/188 (50,5) 81/150 (54) 14/38 (37) -
Arrét inhibiteur de mTOR™ 26/36 (72,2) 20/29 (69) 6/7 (85,7) -

Tableau 4 : Caracteéristiques des 200 patients et mortalité hospitaliere (2/2)

9 : 5 transplantés hépatiques parmi les sujets considérés sans hépatopathie
10 : 2 transplantés hépatiques parmi les sujets considérés sans hépatopathie

11 : Associé a l'introduction d'anticalcineurines
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Motif d'admission en réanimation

Motif général
Détresse respiratoire aigiie 55 27,5 13 32,5
Sepsis 53 26,5 11 27,5
Trouble neurologique aigu 12 6 3 7,5
Monodéfaillance rénale 10 5 0 0
Choc non septique 18 9 6 15
Hémorragique 9 4,5 2 5
Autre 9 4,5 4 10
Post-opératoire directs 46 23 6 15
Post-chirurgie urgente 43 21,5 6 15
Septique (péritonites) 14 7 4 10
Hémorragique 12 6 1 2,5
Autre 17 8,5 1 2,5
Post-chirurgie programmeée 3 1,5 0 0
Arrét cardio-respiratoire 2 1 0 0
Autres 4 2 1 2,5
Toutes causes infectieuses 114 57 25 62,5
Site principal :
Poumon 57 28,5 10 25
Urinaire 26 13 3 7,5
Digestif/biliaire 24 12 10 25
Autres 7 3,5 2 5
Germe(s) impliqué(s)
Bactérie supposée/prouvée 101 50,5 20 50
Aspergillose 38 4 5 12,5
Candida 8 4 3 75
Pneumocystis jirovecii 7 3,5 4 10
CMV 5 2,5 2 5
Autre(s) virus (HSV, virus 2 1 1 2,5
respiratoires)
Détresse respiratoire aigiie
(Edéme aigu pulmonaire 29 14,5 5 12,5
Infection pulmonaire 46 23 9 22,5
Pneumopathie médicamenteuse 1 0,5 0 0
Multifactoriel 22 11 3 7,5
Trouble neurologique aigu
Accident vasculaire cérébral 2 1 1 2,5
Etat de mal épileptique 4 2 1 2,5
PRESS 2 1 0 0
Encephalopathie métabolique/iatrogéene 4 2 1 2,5
Monodéfaillance rénale
Rejet 6 3 0 0
Autre 4 2 0 0

Tableau 5 : Causes des déces
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5.3. PRONOSTIC VITAL A COURT OU LONG TERME DES PATIENTS ADMIS EN
REANIMATION

Parmi les 200 patients inclus dans cette étude, 25 (12,5%) patients sont décédés en réanimation, 40
(20%) a I'hdpital, 45 a J90 (22,5%) et 53 a 6 mois (26,5%) (Figure 4). Aprés un suivi médian de 18
mois (extrémes 0 — 82), la médiane de survie globale (Figure 5) n’était pas atteinte (survie a M80

estimée a 60%).

Fonction de survie cumulée

0,3
0,2

0,1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

durée suivi global

Figure 5 : courbe de survie globale en mois (médiane de survie non atteinte)

En analyse univariée, les facteurs associés a la mortalité hospitaliere étaient une prolifération EBV
dans les 6 mois qui précédaient I'admission en réanimation (p=0,024), une virurie BK positive
(p=0.039), un traitement en cours par antimétabolite (p=0,008), une artériopathie (p=0,01), un 1GS2
élevé (p<0.0001), un SOFA a J1 élevé (p<0,001), le recours a une épuration extra-rénale (p=0,033),
une ventilation mécanique (0,008), un support vasopresseur (p=0,001), une défaillance neurologique
(p=0,005) ou hépatique (P=0,01), une modification de I'immunosuppression (p=0,017) et en particulier
un arrét des inhibiteurs de la calcineurine en réanimation (0,004). Les caractéristiques et I'historique de
la greffe ainsi que la cause d'admission ne semblait pas avoir d'impact sur le pronostic. Les résultats

sont résumés dans les tableaux 4 et 5.

En analyse multivariée, une prolifération EBV identifiée au cours des 6 mois précédents I’admission
en réanimation et le score IGS2 a I’admission étaient indépendamment associés a la mortalité

hospitaliere (tableau 6).
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Odds Intervalle de p

Ratio confiance a 95%

1IGS 2 1,07 1,03a1,11 0,001
Prolifération EBV dans les 6 mois précédents 4,35 152a125 0,006
Suppléance rénale 0,80 0,24 a 2,67 0,72
Traitement vasopresseur 1,40 045a4,3 0,56
Ventilation mécanique 1,08 0,37 a 3,17 0,9

Encéphalopathie 1,30 04a421 0,66
Défaillance hépatique 1,76 0,3a10,44 0,54
Pas de modification de I'immunosuppression 1,37 0,35a5,3 0,62

Tableau 6 : Analyse multivariée, facteurs de risque de mortalite hospitaliére

Dans un deuxiéme temps, nous nous sommes attachés a préciser la survie a moyen et long terme a
I’aide de courbes de survie de type Kaplan-Meier (Figure 6). En analyse univariée (test du Log Rank),
les facteurs associés a une plus forte mortalité étaient un age supérieur a 60 ans (p=0,001), une PCR
EBV ou CMV positive dans les 6 mois qui précede l'admission en réanimation (respectivement
p<0,001 et p=0,003), I'existence d'une artériopathie (p=0,006), une défaillance hépatique a
I’admission (p=0,01), et la nécessité d'une suppléance d'organe telle que I'épuration extra-rénale

(p=0,012), le support vasopresseur (p=0,017) ou la ventilation mécanique (p=0,003).

En analyse multivariée (modéle de Cox) (Tableau 7), les facteurs prédictifs de mortalité a moyen et
long terme étaient le score 1GS2 a I’admission et la présence d’une prolifération EBV dans les 6 mois

précédents I’admission en réanimation.
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Figure 6 : Pronostic a moyen et long terme des transplantés rénaux en réanimation,

analyse univariée (analyse de Kaplan-Meier)

44



Odds Intervalle de p

Ratio confiance a 95%
1IGS 2 1,04 1,02a1,06 <0,001
Prolifération EBV dans les 6 mois précédents 3,84 1,994a7,44 <0,001
Artériopathie 1,28 0,68 a2,43 0,45
Suppléance rénale 1,71 0,79 a 3,68 0,17
Défaillance hémodynamique 1,14 0,56 a 2,31 0,72
Ventilation mécanique 0,81 041a1,6 0,54
Défaillance hépatique 1,21 0,45 a 3,27 0,7
Arrét des anticalcineurines 0,94 0,42 22,09 0,87

Tableau 7 : Pronostic @ moyen et long terme des transplantes rénaux en réanimation,

analyse multivariée (modéle de Cox)
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5.4. EVOLUTION DE LA FONCTION RENALE CHEZ LES SURVIVANTS

Afin d’évaluer les conséquences d’une hospitalisation en réanimation sur la fonction du greffon a
moyen terme, nous avons inclus dans cette analyse les 113 patients présentant une fonction rénale
stable avant I’admission en réanimation (i.e. a plus d’un mois de leur greffe rénale) et encore en vie 6
mois aprés I’hospitalisation en réanimation. La figure 6 schématise I'évolution du stade de la maladie

rénale chronique (MRC) a distance de la réanimation.

Globalement, une progression d’au moins un stade de la MRC était observée chez 34 patients (30,1%)
a 1 mois et 51 (45,1%) a 6 mois (Figures 7 et 8).

Cette proportion passe de 10,5% a 1 mois, a 34,2% a 6 mois chez les patients avec une insuffisance
rénale aigue de grade 1 de la classification KDIGO, versus 46,4% a 1 mois et 55,4% a 6 mois chez les
patients avec une insuffisance rénale aigue de grade 3. Une insuffisance rénale aigué de stade >3 était
significativement associée au risque de progression de la MRC, comparativement aux IRA de stade <3
(p=0.048)

La progression de la maladie rénale était significativement plus fréguente chez les patients avec une
MRC stade 4 ou 5 (58%), comparativement aux patients avec une MRC stade 1 a 3 (28.1% ; p=0,006).

100% -
80% -
H Stade 5
ofy 4o
60% B Stade 4
Stade 3
ofy Ao —— —— I—
40% B Stade 2
HStade 1
20% -
0% -
Avant réanimation M1 M6

Figure 7 : évolution du stade de la maladie rénale chronique a 1 et 6 mois de la

réanimation
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5.5. IMMUNISATION ANTI-HLA AU COURS DE LA REANIMATION

Les données concernant I'immunisation et I'émergence éventuelle d'anticorps anti-HLA dans les 6
mois suivants la réanimation étaient disponibles chez 119 malades (tableau 8) : 18 ont développé des
anticorps anti-HLA (15,1%) dont 11 étaient des DSA (9,2%). Parmi ces 18 patients, 9 avaient un
greffon fonctionnel a 1 mois : 4/9 (45%) ont développé un rejet prouvé (n=3) ou non (n=1) par une
biopsie rénale. Chez 1 de ces 4 patients, un des anticorps anti-HLA apparu au cours de la réanimation

ou dans les semaines qui ont suivis était un DSA.

En comparaison, dans le groupe de 101 patients ne s'étant pas immunisés, 3 parmi les 81 (3,7%)
patients avec un greffon fonctionnel a 1 mois ont développé un rejet : rejet borderline (n=1), rejet

cellulaire (n=1), persistance d’un rejet humoral sur une biopsie de contréle (n =1).

L’immunisation au cours ou dans les suites de la réanimation était significativement associée a un
risque de rejet (4/9 vs. 3/81, p=0.0015).

Parmi les 18 patients s’étant immunisés, un événement immunisant indépendant de la réanimation a pu
étre identifié chez 11 (transplantectomie n=4; arrét des immunosuppresseurs en raison d’une
dysfonction terminale du greffon n=3 dont 2 transplantectomisés dans les 6 mois suivant la
réanimation ; rejet humoral motivant I’admission en réanimation ou concomitante de son admission
n=4). Finalement, I’immunisation a pu étre rattachée a la réanimation chez 7 patients (dont un
patient ayant développé un DSA), dont 5 (71,4%) avaient bénéficié d’une transfusion de CGR. 5
(71,4%) étaient immunisés avant la réanimation, dont 3 (42,9%) avec DSA. 5 (71,4%) étaient traités
par l'association corticoides-tacrolimus-mycophénolate mofétil, 1 (14,3%) par corticoides-tacrolimus-
éverolimus et 1 (14,3%) par corticoides-belatacept-mycophénolate mofétil. 4 (57,1%) n'avaient eu
aucun changement de leur traitement anti-rejet en réanimation, 2 (28,6%) avaient eu une augmentation
des corticoides ou d'une corticothérapie substitutive, 2 (28,6%) un arrét des antimétabolites, 4 (57,1%)
avaient des antimétabolites poursuivis en réanimation. 3 (42,9%) rejets ont été recensés dans les 6

mois qui suivent la réanimation, dont 2 (28,6%) humoraux prouvés.
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Effectif 11 18 101
Caractéristiques de base
Age moyen [écart-type] 46,2 [32,6-59,8] 46,1 [32,8-59,4] 57 [43,2-70,8]
Sexe masculin, n (%) 9(81,8) 14(77,8) 54 (53,5)
Historique de la greffe, n (%)
Induction : Aucune 1(9) 2(111) 15/99 (15,2)
Sérum anti-Lymphocytaire 5 (45,5) 9 (50) 45/99 (45,5)
Anti-récepteur de I'interleukine 2 5 (45,5) 7(38,9) 38/99 (38,4)
Antécédent rejet(s) humoral (humoraux) 2(18,2) 2(112) 12/97 (12,4)
Traitement par Rituximab 3(27,3) 3(16,7) 22/98 (22,4)
Antécédent rejet(s) cellulaire(s) 2(18,2) 2(111) 17/97 (17,5)
Rejet traité par SAL 1(9,1) 1(5,6) 7197 (7,2)
DFG de base moyen en mL/min [écart-type] 31,5 [8,2-54,8] 33,6 [11,3-55,9] 41,7 [12,5-70,9]
Traitement anti-rejet, n (%)
Corticoides 11 (100) 18 (100) 95 (93,1)
Anticalcineurines 9(81,8) 15 (83,3) 84 (82,4)
Antimétabolites 10 (90,9) 16 (88,9) 86 (84,3)
Inhibiteur de mTOR 3(27,3) 4(22,2) 19 (18,6)
Bélatacept 0 (0) 1(5,6) 2(2)
Statut infectieux avant entrée, n(%o)
Immunisé 6 (54,5) 12 (66,7) 36 (35,6) 0,02
DSA 1(9,1) 5(27,8) 12 (11,9) 0,13
Virémie CMV dans les 6 mois précédents 2/7 (28,6) 2/12 (16,7) 6/72 (8,3) 0,32
Virémie EBV dans les 6 mois précédents 1/5 (20) 2/11 (18,2) 14/63 (22,2) 1,00
BK virurie positive 2/6 (33,3) 3/11 (27,3) 11/62 (17,7) 0,71
Motif général d*admission
Infectieux 3(27,3) 7(38,9) 54 (52,9) 0,61
Rejet 3(27,3) 4(22,2) 3(2,9) 0,01
Autre 5 (45,4) 7(38,9) 45 (44,1)
Caractéristiques a I'admission
Distance de la greffe en mois 48,6 [1,6-95,6] 45,4 [0-91,6] 60,9 [0-141,8]
IGS 2 moyen [écart-type] 43,7 [29,3-69,3] 43,7 [28,7-58,7] 47,3 [29,2-65,4]
SOFA score moyen [écart-type] 6 [3,4-8,6] 5,6 [2,8-8,4] 6,2 [3,1-9,3]
Séjour en réanimation, n (%)
Acute Kidney Injury

Non 1(9,1) 1(5,6) 17 (16,7)

Stade 1 0(0) 4(30,8) 27 (26,5)

Stade 2 0(0) 0(0) 7(6,9)

Stade 3 10 (90,9) 13 (72,2) 51 (50) 0,12
Transfusion en réanimation 8 (72,7) 14 (77,8) 70 (68,6) 0,58
Durée de séjour : jours [écart-type] 6,2 [0,2-12,2] 5,9 [0,6-15,5] 7,7[0-19,3]
Transplantectomie pendant réanimation 3(27,3) 4 (28,6) 10 (10) 0,22
Remise en dialyse pendant réanimation 8 (72,7) 10/18 (55,6) 24 (23,5)

Gestion de I'immunosuppression, n(%o)
Absence de modification 0 (0) 5(27,8) 32/97 (33)
Augmentation corticoides ou corticothérapie 10 (90,9) 12 (66,7) 61/95 (64,2)
substitutive
Arrét des anticalcineurines 7/9 (77,8) 8/15 (53,3) 12/84 (14,3)
Arrét des antimétabolites 7/10 (70) 9/16 (56,3) 26/86 (30,2)
Anti-métabolite en réanimation 8 (72,7) 12 (66,7) 57/97 (58,8)
Arrét inhibiteur de mTOR 3/3 (100) 3/4 (75) 13/19 (68,4)
Post-réanimation
Reprise dialyse a 6 mois 9 (81,8) 10/18 (55,6) 21/101 (20,6) 0,006
DFG moyen a 6 mois : mL/min [écart-type] 410-13,1] 15,5 [0-35,3] 36,8 [8,6-65]

Tableau 8 : Immunisation chez les patients survivants et non perdus de vu a 6 mois, avec
statut immunologique HLA connu avant et dans les 6 mois post réanimation
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6. DISCUSSION

Dans ce travail, nous décrivons de maniére détaillée le pronostic global, rénal et immunologique des
patients transplantés rénaux admis en réanimation. Nous montrons qu’outre la gravité de la maladie
ayant nécessité un transfert en réanimation (score de gravité 1GS2 moyen 52,1 / SOFA moyen 6,7), le
degré d’immunodépression avant la réanimation estimé par I’identification d’une infection virale
active (a Epstein-Barr virus en particulier) est significativement associé a la mortalité a court et long

terme de ces patients.

Avec 200 patients inclus, notre étude dispose d’une des plus grande cohorte de transplantés rénaux

admis en réanimation, aprés I’étude multicentrique de Canet et al.?

Toutefois, la durée prolongée du
suivi dans notre étude (en moyenne 25,4 mois), nous a permis de mieux appréhender le pronostic
global de ces patients et de s’affranchir des éventuels biais liés aux différentes politiques d’admission
et de sortie de réanimation. Troisiemement, la grande majorité des patients inclus étaient suivis dans
notre centre, permettant de recueillir des données précises avant et aprés réanimation en terme de
survie, d'évolution de la fonction rénale et d'immunisation. Cette derniére caractéristique fait de notre
étude un travail appréhendant le transplanté rénal de fagon globale, sous un maximum d'aspects
pouvant influencer son pronostic a court ou long terme. A terme, ceci devrait permettre d’aboutir a
une individualisation des prises en charge des transplantés rénaux en réanimation en le considérant
comme une population a part des autres immunodéprimés (p.ex. patients d’oncohématologie ou avec

une infection active par le VIH).

Comme toute étude rétrospective, ce travail présente des limites méthodologiques. Premierement, son
caractére monocentrique limite la généralisation des résultats avec un effet centre probable, lié a notre
expertise pour les transplantés rénaux : les praticiens de réanimation sont tous néphrologues et la
moitié d’entre eux suivent des transplantés rénaux en consultation. La mortalité précoce relativement
faible au regard des scores de gravité a I’admission en réanimation est également un argument en
faveur d’une prise en charge optimisée, adaptée aux transplantés rénaux. Néanmoins, c'est précisément
cet aspect et la localisation du service de réanimation au sein du département de néphrologie et
transplantation d'organe qui nous a permis de recueillir des données de maniére précise.
Deuxiemement, le caractere rétrospectif est une limite importante puisque malgré un recueil rigoureux
et le plus complet possible, il existe encore des données manquantes. Avec l'inclusion de 200 patients
sur une période de 6,5 ans et une augmentation de la file active de transplantés rénaux suivis dans

notre centre d'années en années, des études prospectives sont désormais envisageables.

La diversité des causes d'admissions dans notre service témoigne de I’hétérogénéité des complications
qui peuvent émailler les suites d’une transplantation rénale. En accord avec les données la littérature,
57% des patients ont été admis pour une infection sévere dont le point de départ était le plus souvent

pulmonaire (50%) ou urinaire (22,8%).”?° La plus grande proportion de sepsis & point de départ
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abdominal (21,1%) s'explique probablement par la capacité de notre service a accueillir les patients en
post-opératoire de chirurgie digestive lourde (p.ex. avec une péritonite). Les autres points de départ
infectieux (6,1%) étaient représentés par les infections du systéme nerveux central, les endocardites,
les infections de la peau et des parties molles et les infections ostéo-articulaires. Si les infections
bactériennes prouvées ou supposées étaient les plus fréquentes (88,6%), les aspergilloses, les
candidoses, les pneumocystoses et les viroses prouvées représentaient respectivement 7%, 7%, 6,1%
et 6,1% des patients. L'infection impliquait plusieurs des germes précités dans 14,8% des cas.

Parmi les motifs d'admission dans notre service, on identifiait 27,5% de détresses respiratoires aigues,
26,5% de sepsis séveres/chocs septiques, 23% de post-opératoires directs, 9% de chocs non septiques,
6% de troubles neurologiques aigus, 5% d'insuffisances rénales aigles et 3% d'autres motifs. Ces
données concordent globalement avec I’épidémiologie rapportée dans les études antérieures, bien que

le profil des patients admis soit trés variable selon les centres, *#141819:20.2223.24.29

Avec une mortalité de 12,5% en réanimation, 20% a I'hopital, 22,5% a J90 et 26,5% a 6 mois, nos

résultats sont relativement bons et comparables avec ceux des larges études de Canet et al*

et Bige et
al® en prenant en compte les scores de gravité. 1ls semblent meilleurs que la majorité des études
antérieures et que la mortalité hospitaliere prédite a 50,7% par I'GS2 (IGS2 moyen 52 +/- 19,1).
Plusieurs raisons peuvent expliquer ces résultats et notamment la mauvaise capacité des scores de
gravité a prendre en compte les défaillances d'organes chroniques et notamment rénale, I’expertise des
réanimateurs de notre centre dans la prise en charge des transplantés rénaux (effet centre). Il a été
suggéré dans une étude rétrospective que la mortalité des transplantés d'organe solide admis a I'hopital
pour septicémie documentée serait moindre que celle des sujets « tout venant », mais ces résultats
nécessitent une confirmation et ne prennent pas en compte les patients de réanimation seuls.® Les
études traitant exclusivement du transplanté rénal en réanimation semblent montrer, a l'inverse, un
risque de mortalité plus élevé pour les transplantés rénaux que les groupes contr6les, comprenant des
patients de réanimation « tout venant ».**%2 En résumé, il est vraisemblable que les scores de
gravité utilisés dans la population générale pour estimer la mortalité en réanimation ne soient pas
adaptés a la population des transplantés rénaux et que le suivi régulier de ces patients permet un
diagnostic et donc un traitement plus précoce d’une complication intercurrente. La responsabilité de
leur immunosuppression dans le pronostic vital en réanimation est difficile a établir (majoration du
déficit immunitaire versus prévention des formes graves, fibrosantes, de SDRA ?). La connaissance
par I’équipe médicale de réanimation de la majorité des patients transplantés en amont de la situation
critiqgue motivant I’appel du réanimateur a également pu influencer les politiques d’admission (tri des

admissions).
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De maniére intéressante, nous confirmons que les caractéristiques générales de la greffe n'ont pas
d'impact sur le pronostic vital a court et moyen terme des transplantés rénaux admis en réanimation, a
I'inverse des scores de gravité et des défaillances d'organes. **?° La principale nouveauté apportée est
I'impact des proliférations virales sur le pronostic vital a court et moyen terme. En premier lieu, une
prolifération virale EBV détecté par PCR sérique dans les 6 mois qui précede l'admission en
réanimation a été retrouvée comme facteur indépendant prédictif de mortalité hospitaliére et de
mortalité a moyen terme. Dans des études antérieures, environ 50% des patients non immunodéprimés
admis en réanimation développaient une virémie EBV entre le 5éme et le 8™ jour de réanimation.
Une virémie EBV était significativement associée a un score SOFA plus élevé et a un risque plus
élevé de développer des infections fongiques, mais l'association a la mortalité n’était pas
significative.®® Les virus latents tels que 'EBV sont normalement éteints par la veille immunitaire. Cet
équilibre fragile peut étre perturbé lors de I'affaiblissement des cellules immunitaires effectrices,
comme par exemple a l'occasion d'un traitement immunosuppresseur ou par la seconde phase du
sepsis.””’® Dés lors, les réactivations virales puis leurs réplications sont & interpréter comme des
marqueurs de « sur-immunodépression », dont le pouvoir pathogéne propre est débattu en l'absence
d'atteinte tissulaire.>*® Les transplantés rénaux en syndrome de réponse inflammatoire systémique
sévere cumulent donc 2 sources d'épuisement lymphocytaire potentielles. La notion d’une
prolifération EBV avant méme I’admission en réanimation pourrait amener a modifier nos pratiques
en réanimation, en termes de maintien du traitement immunosuppresseur et des éventuelles

prophylaxies infectieuses (en particulier antifongiques).

Dans ce travail, nous montrons que l'insuffisance rénale aigué influence de facon significative la
progression de la maladie rénale chronique des transplantés rénaux, et cette interaction est majorée par
le stade HAS de l'insuffisance rénale chronique préexistante et par la sévérité de I’'IRA selon le grade
KDIGO. L'albuminurie de base, qui est le plus souvent un reflet de la sévérité de la néphropathie

chronique d'allogreffe, ™"

semble étre un facteur aggravant. L'agrandissement de notre cohorte et une
plus grande durée de suivi nous permettront de mieux caractériser les liens réciproques entre
insuffisance rénale aigué, maladie rénale chronique et insuffisance rénale terminale chez le transplanté
rénal ayant recours a la réanimation. Nous pourrons y intégrer nos données anatomopathologiques

avec le score de Banff.

L'immunisation dans les suites de la réanimation est non négligeable dans notre étude. Parmi les 119
patients avec des données disponibles, nous avons retenu le séjour en réanimation comme seul élément
immunisant chez 7 (5,9%), dont un patient ayant développé des DSA. L'immunisation "liée a la
réanimation” est difficile a appréhender et est probablement surestimée pour 2 raisons principales.
Premiérement, avec la grossesse et la transplantation, la transfusion est I'un des principaux événements
immunisants. Ainsi, parmi 250 patients transfusés dans l'année qui suit une transplantation rénale,
nous avons estimé I'émergence d'anticorps anti-HLA dans I'année qui suit a 12,8%, de DSA a 7,8%, de

rejets cellulaires & 12,8% et de rejets humoraux & 6%.%2 Dans notre cohorte, 84 patients ont été
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transfusés parmi les 119 (70,6%) chez qui des données immunologiques précises étaient disponibles.
Parmi les 7 patients avec une immunisation "liée a la réanimation", 5/7 (71,4%) ont été transfusés. S'il
est difficile a évaluer, I'impact de la transfusion dans I'émergence d'anticorps anti-HLA chez nos
patients est donc probable. Deuxiémement, le schéma rétrospectif de notre étude rend délicate
I'imputabilité de I'immunisation au séjour en réanimation. Les dosages d'anticorps anti-HLA
précédents la réanimation et suivants la réanimation ont été réalisés a des délais variables, parfois

longs, et on ne peut exclure I'existence d'événements intercurrents immunisants.

Il est également intéressant de noter que dans notre cohorte, les 7 patients ayant fait un rejet dans les 6
mois suivant la réanimation avaient été admis avec en délai moyen de 1+/-1 mois suivant la greffe.
Cing patients sur sept avaient déja bénéficié d'une greffe antérieure (pour 4 (57,1%) il s'agissait d'une
deuxiéme greffe, pour 1 (14,3%) il s'agissait d'une troisiéme greffe), 5 patients sur 7 étaient immunisés
avant la greffe et 6 patients sur 7 ont été transfusé par des culots de globule rouge pendant la
réanimation. Dans notre étude les rejets dans la période suivant la réanimation ont concerné
exclusivement les patients a risque immunologique élevé et proches de la transplantation rénale : cela
concerne 7 patients sur 54 (13%) admis dans les 6 mois post-réanimation. Les données de la littérature
concernant le risque de rejet dans I'année qui suit la transplantation rénale l'estiment entre 15 et
20%.%% Néanmoins, seule une étude avec comparaison avec un groupe contréle pourrait permettre de
conclure a I'absence de majoration du risque de rejet chez les transplantés rénaux ayant fait un séjour

en réanimation.
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7. CONCLUSION

En résumé, nous rapportons ici les résultats d’une large étude épidémiologique concernant le pronostic
des patients transplantés rénaux admis en réanimation au CHU de Toulouse entre janvier 2010 et juin
2016. Dans cette vaste cohorte de 200 patients, la mortalité hospitaliére (20%) et a long terme (40% a
5 ans) étaient significativement associées aux score de gravité a I’admission en réanimation mais
également au degré d’immunosuppression attesté par la présence d’une virémie EBV les mois
précédents I’admission en réanimation. Parmi les survivants, le risque de progression de la maladie
rénale chronique préexistante était évalué a 45,1% a 6 mois et était prédit par le stade de la MRC
préexistante et la sévérité de I'IRA (stade KDIGO). Enfin, 15,1% des patients se sont immunisés
(anticorps anti-HLA ou DSA) dans les 6 mois suivants le séjour en réanimation mais I’immunisation a

pu étre attribué a la réanimation elle-méme chez 5,9%.

Afin d’améliorer la compréhension des interactions entre héte, greffon et pathogenes, ces résultats
nécessitent une confirmation par la réalisation d'un travail prospectif incluant la réalisation de PCR
virales et d’une recherche d’anticorps anti-HLA a I'admission en réanimation et a distance, et I'étude

de leur influence sur le risque de mortalité, d'infections secondaires, d'immunisation et de rejet.
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Overall, renal and immunologic outcome of kidney transplant recipients
admitted in the Transplantation intensive care unit (University Hospital of
Toulouse)

ABSTRACT :

In this retrospective study, we addressed the in-hospital and long-term mortalities of
the 200 kidney transplant recipients admitted within the intensive care unit between
January 2010 and June 2016. Predictive factors of death were identified. In-hospital
mortality was 20% (27.7% at month 6). EBV blood proliferation in the 6 months
preceding the admission in the ICU, and the SAPS2 gravity score both independently
predicted the in-hospital and long term mortalities. Among the 113 patients with
available data, 34 (30.1%) and 51 (45.1%) progressed to a more severe CKD stage
at months 1 and 6, respectively. The severity of the acute kidney injury (KDIGO
stages) and the preexisting chronic kidney disease both predicted the risk of
progression of the CKD. Last, among the 119 patients with available data, HLA
immunization was directly related to the ICU stay in 7 patients (5,9%) and was

significantly associated with the probability of acute transplant rejection.

KEYWORDS : intensive care unit, kidney transplant recipients, mortality, survival,
acute kidney injury, chronic kidney disease, immunization, recovery, outcome
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Pronostic global, rénal et immunologique des transplantés rénaux
admis en réanimation au Centre Hospitalier Universitaire de
Toulouse

RESUME EN FRANCAIS :

Dans cette étude rétrospective, nous avons évalué la mortalité hospitaliere et a long
terme des 200 patients transplantés rénaux admis en réanimation entre janvier 2010
et juin 2016 et identifié ses facteurs prédictifs. La mortalité hospitaliere était de 20%
(27,7% a 6 mois). Les facteurs de risque indépendants de mortalité hospitaliere et a
long terme étaient une prolifération EBV identifiée au cours des 6 mois précédents
'admission en réanimation et le score 1GS2 a I'admission. Parmi les 113 patients
évaluables, on notait une progression d’au moins un stade de la maladie rénale
chronique chez 34 patients (30,1%) a 1 mois et 51 (45,1%) a 6 mois, avec une
influence statistiquement significative de la sévérité de l'insuffisance rénale aigué
(stade KDIGO) et du stade de la maladie rénale chronique préexistante. Parmi 119
patients évaluables, 'immunisation a pu étre rattachée a la réanimation chez 7
patients (5,9%) et était significativement associée a un risque de rejet au cours des 6

mois suivant le séjour en réanimation.
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