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Résume

INTRODUCTION : La transplantation rénale est le meilleur traitement de suppléance
de l'insuffisance rénale terminale car elle augmente de maniére significative la survie
des patients. Elle permet aussi une réduction importante de [lincidence
complications cardiovasculaires qui demeure cependant supérieur a celle de la
population générale. L’objectif de cette étude était d’estimer l'incidence des
complications cardiovasculaires graves précoces chez nos transplantés rénaux et de

décrire le bilan pré-greffe des patients afin d’évaluer nos pratiques.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons inclus 2490 greffés rénaux entre 2000 et
2017 au CHU de Toulouse. Nous avons ensuite recherché les complications
cardiovasculaires graves survenues dans la premiére année suivant la
transplantation. Celles-ci comprenaient: un syndrome coronarien aigu, une
artériopathie des membres inférieurs nécessitant une intervention, un accident

vasculaire cérébral ou un déces de cause indéterminée.

RESULTATS : Au total, 58 patients ont souffert d’'une complication cardiovasculaire
grave précoce ce qui fait une incidence de 2,32% sur la période analysée. Nous
avons comptabilisés 22 syndromes coronariens aigus, 16 artériopathies oblitérante
des membres inférieurs nécessitant une prise en charge chirurgicale, 11 accidents
vasculaires cérébraux et 10 patients décédés de cause indéterminée. La grande
majorité des patients ont bénéficié d’'un bilan pré-greffe exhaustif comprenant des
épreuves fonctionnelles cardiaques et d’'une prise en charge adaptée. Un seul
patient ayant présenté une complication cardiovasculaire grave n’a pas eu

d’épreuves fonctionnelles préalablement a la transplantation.

CONCLUSION : Les épreuves fonctionnelles cardiagues donnent souvent un
sentiment erroné de sécurité et ne sont peut-étre pas adaptées a la population sur
liste de transplantation. Dans I'attente de meilleurs examens de dépistage, il est

nécessaire d’évaluer davantage les capacités fonctionnelles des patients.



Abréviations

ABMR: Antibody mediated rejection

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association
AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Anti-vitamine K

CMI : Cardiomyopathie ischémique

CMV : Cytomégalovirus

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DCI : Déces de cause indéterminée

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DV : Donneur vivant

EBPG : Europeans Best Practice Guidelines

ECG : Electrocardiogramme

EDS : Echo-doppler myocardique de stress

EE : Epreuve d’effort

EER : Epuration extra-rénale

ETT : Echocardiographie transthoracique

FCV : Facteur de risque cardiovasculaire

FeVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
HAS : Haute Autorité de Santé

HDL : Lipoprotéine de haute densité

HLA : Human leukocyte antigen

HTA : Hypertension artérielle

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

IEC : Inhibiteur de 'enzyme de conversion

IMC : Indice de masse corporel

IRC : Insuffisance rénale chronique

IRM : Imagerie par résonnance magnétique



IRT : Insuffisance rénale terminale

K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

LDL : Lipoprotéine de faible densité

LEMP : Leuco-encéphalopathie multiple progressive

MTOR : mammalian Target Of Rifampicine

MRC : Maladie rénale chronique

NTIC : Néphropathie tubulo interstitielle chronique

PTH : Parathormone

SCA : Syndrome coronarien aigu

SCA ST+ : Syndrome coronarien aigu avec surélévation du segment ST
SCA ST-: Syndrome coronarien aigu sans surélévation du segment ST
SMP : Scintigraphie myocardique de perfusion

TCMR : T-cell mediated rejection



Introduction

En 2015, l'incidence de l'Insuffisance rénale terminale (IRT) en France était
de 166 par million d’habitants (pmh) dont 160 pmh mis en dialyse et 6pmh greffés
de maniere préemptive. La moitié des patients avait plus de 70 ans. Les
comorbidités associées étaient fréquentes, en particulier le diabéete (45%) et les
comorbidités cardiovasculaires (58 %) (.

Cette méme année, 3488 greffes rénales ont été réalisées en France, dont
16% a partir d’'un donneur vivant; 433 (12 %) étaient des greffes préemptives chez
des patients non dialysés. Les comorbidités cardiovasculaires étaient fréquentes
(59% des patients). Pres de 60% des patients en IRT avaient une coronaropathie
avant la mise en place de I'épuration extra rénale (EER). La prévalence de la
maladie coronarienne dans le bilan pré-transplantation varie de 42 a 81% selon les
études. La comorbidité cardiovasculaire a un impact sur la survie des patients sur
liste d’attente et représente 24% des causes de déces, devant les maladies

infectieuses (12%) et les cancers (10%) .

1) Risque cardiovasculaire dans la maladie rénale chronique et

transplantation rénale

Les patients porteurs d’'une maladie rénale chronique et notamment ceux en
dialyse, ont un risque relatif élevé de maladie cardiovasculaire par rapport a la
population générale 3, Les patients hémodialysés ont un risque de mortalité

cardiovasculaire 10 a 20 fois supérieur a celui de la population générale®.

La transplantation rénale est le traitement de suppléance idéal car elle
augmente le taux de survie par rapport a la population du méme age et sexe en
hémodialyse ou dialyse péritonéale®.Elle a prouvé aussi son efficacité dans la
réduction d’événements cardiovasculaires ©7) par rapport a une population
équivalente dialysée @910 Cependant, la fréquence de survenue d’événements
cardiovasculaires demeure supérieure a celle de la population générale indemne de

toute maladie rénale®,
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Le taux de mortalité d’origine cardiaque dans la population transplantée
atteint jusqu’a 20% selon les études. La cause la plus fréquente est la mort subite
(45%), suivi du syndrome coronarien aigu (SCA) (31%) et les troubles du rythme
(13%) 11, Cette fréquence est plus importante que dans la population générale 2.
Le plus souvent, les morts subites sont attribuées a des troubles du rythme plut6t
gu’a une obstruction coronarienne aigue ce qui souligne que les facteurs de risque
cardiovasculaires traditionnels comme I'hypertension artérielle (HTA) et le diabete ne
contribuent qu’en partie au risque cardiovasculaire global chez les patients

transplantés.

2) Facteurs de risque

Les facteurs de risque cardiovasculaires (FCV) chez les patients transplantés
peuvent étre scindés en deux groupes : FCV traditionnels et non traditionnels. Les
facteurs de risques traditionnels sont I'HTA, le diabéte, la dyslipidémie, le tabac et la
faible activité physique. L’incidence de la maladie coronarienne dans cette
population n’est pas totalement expliquée par ces facteurs de risque dits
traditionnels®3). Des facteurs de risques non traditionnels influencent aussi la morbi-
mortalité des patients greffés et incluent par exemple: le traitement
immunosuppresseur, I'anémie, le taux de CD4, l'infection a Cytomégalovirus (CMV)

et l'inflammation.

2.1 Facteurs de risque traditionnels

La transplantation peut se compliquer par la survenue d’'un diabéte de novo.
Son incidence varie de 5 a 30% dans la premiére selon les études %.Les patients
ayant un diabete présent avant la transplantation ont un risque cardiovasculaire
supérieur a ceux ayant un diabéte de novo et une mortalité toute cause confondue
accrue 1516) De nombreux facteurs de risque de survenue de diabéte de novo sont
identifiés comme I'age, l'indice de masse corporelle (IMC), l'infection par le virus de
I'hépatite C17), I'origine ethnique et certains immunosuppresseurs® (notamment les

corticoides, mais aussi les anticalcineurines et les inhibiteurs de mTOR).
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L’hypertrophie ventriculaire gauche est retrouvée chez 7 a 15% des patients.
Elle s’installe pendant la période de dialyse et ne régresse que peu aprées
transplantation. Ses conséquences sont les mémes que dans la population générale
a savoir une augmentation de la morbi mortalité des patients de cause cardiaque et

d’'insuffisance cardiaque congestive 19,

L’hypercholestérolémie est une complication métabolique fréquente en
transplantation dont les mécanismes d’apparition ne sont pas totalement élucidés(?,
Les effets des immunosuppresseurs sont variables. Les anticalcineurines
augmentent le taux de LDL et diminue la concentration en HDL cholestérol et
souvent de facon dose dépendante®@D.

La prévalence de 'HTA chez les transplantés rénaux atteint jusqu'a 90%
selon les études®?. De nombreux facteurs contribuent a I'élévation de la pression
artérielle chez les transplantés, notamment les immunosuppresseurs et en particulier
les anticalcineurines. Les effets seraient équivalents entre le tacrolimus et la

ciclosporine@),
2.2 Exemples de facteurs de risques non traditionnels

L’homocystéine est un acide aminé qui a été associé a un risque accru de
maladie cardiovasculaire. Des taux élevés sont retrouvés chez les sujets atteints de
MRC et chez ceux souffrant d'un accident cardiovasculaire 4. Il a été
indépendamment associé un taux élevé de perte de greffon et d’accidents
cardiovasculaires dans la population transplantée rénale ?4. Cependant, dans une
large étude randomisée, la diminution des taux d’homocystéine n’a pas montré
d’efficacité dans la diminution d’événements cardiovasculaires®® et sa prise en

charge n’est donc par recommandée.

L’infection a CMV est elle aussi susceptible de favoriser 'athérogenese du fait
de son tropisme pour les cellules endothéliales et les lésions qu'’il induit. Il modifie le

caractére anticoagulant des cellules endothéliales en pro coagulant(6).

Le taux de CD4 a récemment été étudié comme facteurs de risque a part
entiere. Dans une étude de Ducloux et al, 302 patients transplantés rénaux, suivis

pendant 2 ans ont été réparti selon le taux de CD4("), En analyse multivariée,
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I'existence d’'une lymphopénie CD4 décuplait le risque d’accident cardiovasculaire.
Sur une plus longue période, le taux de CD4 était associé a une mortalité globale

significativement plus élevée.

Plusieurs études ont identifié 'anémie comme un facteur significativement
associé a la détérioration de la fonction du greffon @8, Elle est aussi associée a une
élévation du taux de mortalité, de syndrome coronarien aigu et de revascularisation
myocardique®®, Les agents immunosuppresseurs et les inhibiteurs de I'enzyme de

conversion (IEC) ont été identifiés comme des facteurs favorisants 9

3) Evaluation des comorbidités cardiovasculaires avant une

transplantation rénale

a. Dépistage de la maladie coronarienne

La forte prévalence de maladie coronarienne dans la population insuffisante
rénale chronique justifie un dépistage approfondi et une prise en charge efficace des
maladies cardiovasculaires au cours du bilan prégreffe. Le dépistage permet la
stratification du risque cardiovasculaire des patients avant chirurgie. Il consiste en
général en un interrogatoire et un examen clinique minutieux, un
électrocardiogramme au repos (ECG) et une échographie cardiaque transthoracique
(ETT). La plupart des recommandations préconisent l'usage d'une épreuve
d’ischémie en présence d’un ou plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires qui

s’accompagnera en fonction du résultat d’'une coronarographie.

Les recommandations ACC/AHA 2016 préconisent une évaluation en fonction
des facteurs de risques et comorbidités®?. Les tests non invasifs sont indiqués si le
candidat possede au moins trois facteurs de risque parmi: age >60 ans, diabete,
HTA, dyslipidémie, tabac, cardiopathie ischémique, antécédent cardiovasculaire,
durée de dialyse > lan, HVG et ce quel que soit le retentissement fonctionnel

(recommandation de grade llIb, niveau de preuve C).

Les guidelines de ’American Society of Transplantation de 2001 préconisent

gue les tests de stress soient réalisés chez les patients a haut risque, définis par la
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présence d’'un diabéte, d’antécédents coronariens ou la présence d’au moins deux
des facteurs de risque suivants: age supérieur ou égal a 45 ans chez 'homme, 55
ans chez la femme, diabete, hypertension artérielle, dyslipidémie, tabagisme,

hypertrophie ventriculaire gauche®b,

Dans les guidelines du K/DOQI les épreuves de stress doivent étre réalisées
chez les patients dialysés a haut risque définis comme ceux ayant au moins deux
facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels et/ou une cardiopathie ischémique
connue et/ou une fraction d’éjection ventriculaire gauche inférieure ou égale a 40%
ou un artériopathie périphérique 2. L’évaluation non invasive est annuelle si le
patient est sur liste d’attente et diabétique ou coronarien connu, tous les deux ans si

a haut risque.

Enfin, les recommandations HAS préconisent la réalisation d’une épreuve
d’ischémie si le candidat est agé de plus de 50 ans, est diabétique ou bien présente
un antécédent personnel ou familial de coronaropathie. Chez les candidats de moins
de 50 ans la recherche de coronaropathie est recommandée en cas de présence
d’au moins 2 facteurs de risque cardio-vasculaire significatifs, en plus de

I'insuffisance rénale chronique(®?),

La détection d’'une ischémie myocardique est souvent difficile chez le patient
dialysé, chez lequel I'épreuve d’effort est souvent prise en défaut en raison de
I'hypertrophie ventriculaire gauche, des troubles conductifs, des anomalies
métaboliques, de la fatigabilité musculaire et de lI'anémie. Le recours a la
scintigraphie myocardique ou a [I'échographie de stress est donc le plus souvent
nécessaire. Lorsque plus de deux facteurs de risque sont présents ou en cas de
diabéte, une coronarographie est fortement recommandée (Figure 1). En cas de
découverte d’'une Iésion hémodynamiquement significative, une revascularisation est
indiquée avant la transplantation par angioplastie ou pontage aorto-coronarien “3),
Lorsqu’une angioplastie s’avere nécessaire, I'utilisation de stents « actifs » doit étre
si possible évitée, I'anti- agrégation plaquettaire par clopidogrel contre-indiquant la

chirurgie de transplantation rénale.
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Figure 1: Organigramme du dépistage de la coronaropathie avant greffe
[selon (34)]

Echo-dobu : échographie cardiaque de stress ; FDR : facteurs de risque cardiovasculaire.

Une fois le patient inscrit sur liste d’attente, une surveillance cardiovasculaire
est recommandée selon un rythme déterminé en fonction de la pathologie du patient
(34) (Tableau 1). Aprés la transplantation, le dépistage et la prise en charge des
risques cardiovasculaires doivent étre poursuivis. Les recommandations émises en
novembre 2007 par la Haute Autorité de santé pour le suivi du transplanté rénal au-
dela des 3 premiers mois peuvent guider le clinicien dans la prise en charge des

facteurs de risque cardiovasculaire de son patient 5.
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Tableau 1: Rythme de surveillance des patients inscrits sur liste d’attente de

transplantation rénale [selon (34)]

Bilan prétransplantation normal
Surveillance tous les & mois chez le patient avec antécédents cardiovasculaires
Surveillance tous les ans chez le diabétique
Surveillance tous les 3 ans chez le patient sans facteurs de risque

Bilan prétransplantation anormal
Surveillance tous les ans chez les patients revascularisés par angioplastie ou non revascularisés
Surveillance tous les 3 ans chez les patients pontés avec succés
Surveillance tous les ans patients pontés avec résultat incomplet
Sténose aortique : échographie 1 fois par an

b. Epreuves d’ischémie

Les épreuves d’ischémies non invasives les plus largement utilisées sont la
scintigraphie myocardique de perfusion (SMP), I'échocardiographie de stress (EDS).
Ces examens ont des spécificités et sensibilités imparfaites chez les patients
insuffisants rénaux. Les anomalies de perfusion a la SMP concordent avec la
présence d’'une coronaropathie dans la population générale (sensibilité de 88% et
spécificité de 75% @), La performance de la SMP est plus variable dans la
population d’insuffisant rénaux sur liste d’attente de greffe. Les sensibilités et
spécificités varient entre 37-90% et 40-90% respectivement en fonction des études
(36-40)  Néanmoins, les résultats de la SMP semblent avoir une valeur pronostique
dans cette population. Dans une méta-analyse de 12 études comprenant les patients
ayant une SMP ou un EDS positifs ont une mortalité jusqu’a 6 fois supérieurs
d’infarctus du myocarde et 4 fois le risque de décés par rapport aux patients sans

ischémie inductibles (39,

L’écho-doppler de stress est un examen sir et fiable pour évaluer le risque de
coronaropathie. Dans la population générale, la sensibilité est de 86% et spécificité
de 81% pour détecter les sténoses coronariennes significatives 4. Comme pour les
scintigraphies myocardiques, la précision du diagnostic de la maladie coronarienne
dans les populations d’insuffisantes rénales chroniques est variable. Les sensibilités

rapportées varient entre 30 et 90% et la spécificité entre 70 et 95% (“246). De la
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méme facon, un résultat pathologique était associé a un taux plus important de
déces (5 35 41| g [imite majeure de I'examen est, comme dans la population

générale, I'échogénicité des patients.

L’'imagerie coronaire par scanner multibarrettes particulierement intéressante
car elle permet de quantifier les calcifications coronariennes“”). Elle est cependant
difficilement interprétable en présence de calcifications coronaires importantes et
pourrait s’avérer peu utile dans la population des patients dialysé“®). Ces techniques

nouvelles ne sont pour l'instant pas spécifiquement évaluées chez le dialysé.

L'imagerie de perfusion par résonance magnétique nucléaire est une
technique moderne, non invasive, ne nécessitant pas l'injection de produit de
contraste et qui a des valeurs de sensibilité et spécificité proches de 100%®“9. De
plus, 'IRM permet la visualisation des arteres coronaires. Cette technique en plein
développement pourrait devenir I'examen de référence de recherche d’ischémie

myocardique, dans la population générale comme chez le dialysé.

Finalement, seule la coronarographie permet d’exclure la présence d’'une
coronaropathie significative chez les patients candidats a une transplantation. Elle
demeure la technique de référence pour le diagnostic et la thérapeutique des lésions
coronaires. Elle n’est cependant pas dénuée de risques. Chez le patient préemptif,
elle peut se compliquer d’une insuffisance rénale liée a l'injection de produits de

contraste, d’emboles de cholestérol et d’autres complications (0,

c. Dépistage de I'Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

(AOMI)

La prévalence de 'AOMI est nettement plus faible chez le transplanté que
chez le dialysé. La sélection des patients avant la transplantation explique en grande
partie cette disparité. Les transplantés sont nettement moins agés et ont moins de
comorbidités cardiovasculaires que les dialysés. Néanmoins, 2 a 3,2 % des 6 324
patients du Canadian Organ Replacement Registry avaient une AOMI tous stades

confondus, au moment de la greffe ©9).

Le risque de manifestation clinique en rapport avec une AOMI est
principalement lié a I'existence préalable de cette pathologie avant la greffe. Les
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autres facteurs de risque sont les mémes que ceux rencontrés dans la population
générale : l'adge, le sexe masculin, le diabéte, le tabagisme, notamment la
consommation de tabac aprés la greffe, la préexistence ou la survenue d’un accident
ischémique coronarien®d. Quand elle a été étudiée, la durée de dialyse apparait
aussi comme un facteur de risque d’AOMI 2. Le risque relatif de décés est doublé

lorsqu’apparait une AOMI de novo aprés transplantation 3,

Il n'existe pas de recommandations précises sur les modalités de recherche
d’'une AOMI avant la transplantation rénale. Les K/DOQI recommandent d’explorer
tous les patients avant le début de dialyse en raison du risque de mortalité que

représente cette association®%.

Les Europeans Best Practice Guidelines (EBPG) préconisent de rechercher
une AOMI symptomatique et des calcifications diffuses des vaisseaux pelviens en
raison des conséquences pronostiques de ces Iésions sur la survie du patient et en
raison des difficultés techniques dont elles peuvent étre responsables au moment de

I'acte chirurgical ).

Chez les patients agés de plus de 50 ans, voire plus tdét en fonction des
facteurs de risques vasculaires associés et de I'ancienneté de l'insuffisance rénale et
de la dialyse, un certain nombre d’équipes réalisent systématiquement un écho-
doppler des vaisseaux iliaques, complété par un scanner, pour bien préciser
'extension des calcifications artérielles. En effet, la découverte de lésions sévéres
peut parfois conduire a contre-indiquer la transplantation 6. Dans d’autres cas, il
peut étre envisagé une revascularisation. Celle-ci peut étre réalisée soit
préalablement a la transplantation, soit dans le méme temps. Certains préconisent
au contraire de réaliser la reconstruction vasculaire dans le méme temps que la
greffe afin d’éviter les difficultés de la dissection des vaisseaux iliaques dans la

fibrose péri vasculaire constituée au décours de la premiére intervention ¢7),
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d. Dépistage des Accidents vasculaires cérébraux

Les AVC représentent la troisieme cause de décés d’origine cardiovasculaire
en dialyse. Le risque d’AVC était cinq a dix fois supérieur que dans la population

générale®®). Ce risque est majoré de 20 a 35% lié a la séance de dialyse elle-méme
(58).

Chez le transplanté rénal, nous ne disposons que de peu d’informations sur
I'épidémiologie des AVC ni sur leur prévalence par rapport aux patients dialysés et
sur les possibilités de prévention. Dans la littérature, elle varie entre 1,3% et jusqu’a

15% (5960)_ |Is sont responsables d’environ 10% de la mortalité total des transplantés
(61),

L’age et le diabéte sont les deux principaux facteurs de risque d’AVC dans
cette étude. L’age étant le plus important puisque les patients de plus de 60 ans ont
un risque d’AVC Ischémique 6 fois supérieurs a ceux agés d’entre 18-30 ans®?. Le
risque lié au diabéte varie entre 2 et 6 fois en fonction des études 364, La présence
d’'une maladie coronarienne, d’'une AOMI, d’une fibrillation auriculaire, d’une
insuffisance rénale, ou de facteurs de risque classiques exposent aussi a la

survenue d’'un AVC®3),

Il n’existe aucune recommandation sur le dépistage systématique de lésions
athéromateuses carotidiennes par Doppler dans le bilan prégreffe des patients

asymptomatiques(®259),

Objectif de I’étude

L’'objectif de ce travail était, premiérement, d’évaluer lincidence des
evenements cardiovasculaires graves et déces dans la premiére année suivant la
transplantation. Deuxiemement, de décrire le bilan prégreffe chez les patients ayant

présenté ces événements cardiovasculaires et d’évaluer nos pratiques.
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Patients et méthode

Dans cette étude rétrospective observationnelle monocentrique nous avons
inclus 'ensemble des patients transplantés rénaux adultes entre 2000 et 2017 au
CHU de Toulouse ayant présenté un accident cardiovasculaire grave ou décédés

d’'une cause indéterminée dans I'année suivant la transplantation.

Les évenements cardiovasculaires graves étaient définis comme la survenue
d’un infarctus du myocarde, un angor instable nécessitant une coronarographie, un
accident vasculaire cérébral (ischémique, hémorragique ou transitoire), une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs nécessitant une intervention

chirurgicale (stent, plastie ou amputation).

Les patients ont été identifiés en utilisant les codages PMSI contenant les
termes « syndrome coronarien aigu », « AOMI », «AVC » associés a celui de
« transplantation rénale » dans la base de données du logiciel ORBIS utilisé au CHU
de Toulouse. Nous avons interrogeé la base de données CRISTAL de I'agence de la
biomédecine afin de sélectionner tous les patients décédés dans I'année suivant leur
greffe. Nous n’avons retenus que les patients dont I'événement cardiovasculaire ou
un décés de cause indéterminée sont survenus dans l'année suivant la

transplantation.
Pour les patients ayant présenté un événement cardiovasculaire grave ou
ceux qui sont décédés de cause indéterminée, les caractéristiques suivantes ont été

relevées:

- les _données anthropométriques : l'age, le sexe, lindice de masse

corporelle (IMC),

- le statut cardiaque préopératoire: Fraction d’éjection du ventricule

gauche.

- les antécédents médicaux : diabéte, néphropathie initiale, dyslipidémie,

HTA, AVC, tabagisme, AOMI, cardiopathie ischémique stentée ou pontée.
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- les traitements chroniques: statines, antiagrégants, anticoagulants,

insulinothérapie.

- les données biologiques : PTH et LDL cholestérol

- les données du bilan pré-transplantation : scintigraphie myocardique de

perfusion, écho-doppler de stress, épreuve d’effort, échographie et scanner des
vaisseaux des membres inférieurs, écho-doppler des troncs supra-aortiques.

- les modalités de [I'épuration extra-rénale : Hémodialyse, dialyse

péritonéale, greffe préemptive, durée de dialyse.

- les caractéristiques de la transplantation : Donneur vivant ou donneur

cadaverique, ABO incompatible/compatible, age et sexe du donneur, nombre
d’incompatibilités HLA, le temps d’ischémie froide, le retard a la reprise de fonction,

la réintervention chirurgicale.

- les scores de gravité chirurgicaux : score de Possum (Physiologic and
Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity) et score de
Lee (voir ANNEXES).

- les traitements immunosuppresseurs d’induction (Basiliximab, sérum

anti lymphocytaire, Rituximab) et d’entretien (Tacrolimus, corticoides, Ciclosporine,

Everolimus, Sirolimus, Belatacept)

- 'évaluation de la fonction rénale : Estimation du DFG par la formule
CKD-EPI créatinine.

- le retard de reprise de fonction : défini comme le besoin l'utilisation de

la dialyse dans la semaine suivant la transplantation.

- la survenue d’'un épisode de rejet

Analyse statistique

Les résultats sont rapportés sous forme de pourcentages pour les variables
gualitatives, et de moyenne et écart type pour les variables quantitatives ou bien en

médianes et valeurs minimales et maximales.
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Reésultat

1) Incidence des événements cardiovasculaire graves et déces de cause

indéterminée

Entre les années 2000 et 2017, 2490 patients ont été transplanté au CHU de

Toulouse. Parmi ceux-ci, 58 (2,32%) patients ont présenté un eévenement
cardiovasculaire grave précoce ou sont décédés de cause inconnue au cours de la

premiere année suivant la greffe.

Au total sont survenus, 22 infarctus du myocarde (37,93%) dont 10 SCA ST+
(17,24%) et 12 SCA ST- (20,68%). Seize patients ont subi une intervention pour une
artériopathie des membres inférieurs (27,58%). Les accidents vasculaires cérébraux
étaient au nombre de 11 (18,96%) dont 4 hémorragiques (6,89%), 4 ischémiques
(6,89%) et 3 accidents ischémiques transitoires (5,17%). Enfin, 10 patients sont
décédés de cause indéterminée (17,24%). Il s’agissait de patients décédés
subitement a domicile ou dans une structure de soins. Nous avons inclus ces
patients devant la trés forte probabilité de décés d’origine cardiovasculaire (troubles
de rythmes d’origine ischémique). cf Figure 2. Un seul patient a présenté deux
événements dans la premiere année de greffe: un SCA ST+ a 5,5 mois et une

ischémie critique du membre inférieur a 6,2 mois.
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Figure 2: Nombre et type d'évenement

SCA : Syndrome coronarien aigu ; ST+ : avec sus décalage du segment ST ; ST-
: sans sus décalage du segment ST; AVC i: accident vasculaire cérébral
ischémique ; AVCh: Accident vasculaire cérébral hémorragique ; AOMI :
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs; DCi: Déces de cause
indéterminée 22
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Le délai médian de survenue est de 4,01 (0-11,84) mois apreés

transplantation. Figure 3
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Figure 3: Incidence cumulée des évenements

Les événements cardiovasculaires étaient significativement plus fréquents

dans les années récentes comme en témoigne la Figure 4.
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Figure 4 : Répartition des évenements en fonction de l'année.

SCA : Syndrome coronarien aigu ; ST+ : avec sus décalage du segment ST ; ST-: sans sus
décalage du segment ST ; AVC i: accident vasculaire cérébral ischémique ; AVCh : Accident
vasculaire cérébral hémorragique ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ;
DCi : Décés de cause indéterminée
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2) Caractéristiques des patients

Les caractéristiques cliniqgues des patients sont résumées dans les tableaux
2, 3, 4 (Ratio hommes/femmes 77,58%, age moyen 59,84+10,59). Trente-huit
(65,52%) avaient un antécédent d’hypertension artérielle mais seulement 23,
(39,66%) étaient diabétiques. Seize patients (27,59%) avaient une cardiomyopathie
ischémique avant la greffe. Vingt-quatre patients (41,37%) avaient un IMC > 25

kg/m2 au moment de la transplantation et 7 (12,06%) un IMC > 30kg/m2.

Le taux de LDL cholestérol était > 2,6 mmol/l pour 26 des 52 (50%) patients
chez qui la donnée était disponible. En dehors de I'age, sexe et I'IRT, 50 (86,20%)
patients avaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire. Le taux moyen de
PTH avant la greffe était de 272,98 +213,41 ng/ml.

La néphropathie initiale étaient essentiellement la néphropathie
diabétique/néphroangiosclérose pour 26 des 58 patients (44,82%) et glomérulaires
pour 15 autres patients (25,86%) les causes urologiques (4 ; 6,89%), génétiques

(10 ; 17,24%) étaient moins fréquentes.

En ce qui concerne le traitement immunosuppresseur, 48 patients (82,75%)
avaient bénéficié d’une induction [32 (55,17%) avaient eu du basiliximab, 5 (8,6%)
ont eu des anticorps polyclonaux et anti-CD20 et 11(18,96%) ont eu des anticorps
polyclonaux seul]. Tous les patients ont eu un traitement d’entretien comprenant des
corticoides. Deux (3,44%) patients avaient une association ciclosporine-inhibiteur de
la mTor, 16 (27,58%) sous ciclosporine et 40 (68,96%) sous tacrolimus associés a

de I'acide mycophénolique.
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Tableau 2 : Caractéristiques pré-greffe des 58 patients
ayant présenté un évenement cardiovasculaire ou
décédés de cause inconnus la lere année suivant la
greffe

Caractéristiques n=58

Données anthropométriques

Sexe masculin, n (%) 45 (77,59)
Age, années 59,84 + 10,59
IMC, kg/m?2 24,60 + 4,16
Facteurs de risques cardiovasculaires

Tabac actif, n(%) 5 (8,62)
Tabac sevré, n(%) 25 (43,10)
HTA, n(%) 38 (65,52)
Diabéte, n(%) 23 (39,66)
Dyslipidémie, n(%) 23 (39,66)
Antécédents

AVC, n(%) 5(8,62)
AOMI, n(%) 25 (43,10)
CMI, n(%) 25 (43,10)
Traitement

Aspirine, n (%) 36 (62,07)
Statine, n (%) 31 (53,45)
AVK, n (%) 7 (12,07)
Données biologiques

PTH, pg/mi 272,98 + 213,41
LDLc, mmol/l 3,12 +1,46
Statut Cardiaque

FeVG moyen 61,60 £12,01
FeVG>50 %, n (%) 47 (81,03)
Cause d'ESRD

Glomérulaire, n(%) 15 (25,86)
Diabéte/Vasculaire, n(%) 26 (44,83)
NTIC/Urologique, n(%) 4 (6,90)
Génétique, n(%) 10 (17,24)
Autre, n(%) 3(5,17)
Modalité de suppléance

Greffe préemptive, n(%) 3(5,17)
Hémodialyse, n(%) 52 (89,65)
Dialyse péritonéale, n(%) 31 (53,44)
Durée d'EER, mois 59,75 + 65,22

IMC: Indice de masse corporelle; CMI cardiomyopathie
ischémique ; AVC : accident vasculaire cérébral ; AOMI :
artériopathie oblitérante des membres inférieurs; HTA:
Hypertension artérielle; AVK: anti vitamine K; PTH:
Parathormone ; FeVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche ;
NTIC : Néphropathie tubulo-interstitielle chronique ; EER:
Epuration extra rénale.
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Tableau 3: Caractéristiques pré-greffe des 58 patients
ayant présenté un événement cardiovasculaire ou décédés
de cause inconnus la lere année suivant la greffe

Variable

Type de greffe

DV ABO compatible, n(%) 8(13,79)
DV ABO incompatible, n(%) 2(5,17)
DCD HLA compatible, n(%) 48(82,76)
Autres

Age donneur, n(%) 60,36+13,47
Sexe donneur, H, n(%) 33(56,90)
Retard reprise fonction, n(%) 14(24,14)
Incompatibilités HLA, n(%) 3,82+ 1,86
Temps d'ischémie froide, (h) 15,29+ 8,34
Risque chirurgical

Score de Possum

Morbidité 29,85+ 8,61
Mortalité 5,60 £ 2,20
Score de Lee, % 8,75 (2,63)
Traitement Immunosuppresseur

Induction

Aucun, n(%) 10(17,24)
Basiliximab, n(%) 32(55,17)
Anticorps polyclonaux, n(%) 15(25,86)
Rituximab, n(%) 4(6,90)
Traitement d'entretient

Corticoides, n(%) 58(100)
Tacrolimus, n(%) 40(68,97)
Ciclosporine, n(%) 18(31,03)
Everolimus, n(%) 2(3,45)
DFG moyen, ml/min/1,73m?

M1 46,44 £ 19,20
M3 44,81 + 19,20
M6 46,51 £ 17,54
M12 49,24 £ 17,94
CMV

D+/R+ 17 (29,31)
D-/R- 16 (27,59)
D+/R- 14 (24,14)
D-/R+ 11 (18,97)
Complications

Rejet

TCMR, n (%) 0
ABMR, n (%) 5(8,62)
Diabéte de novo, n (%) 11 (18,96)
Déces 30 (51,72)
Délai de déces/Greffe, mois 17,14 + 21,84

DV: Donneur vivant; DFG: Débit de filtration glomérulaire, CMV :
Cytomégalovirus ; SCA: Syndrome coronarien aigu; AOMI: Artériopathie
oblitérante des membres inférieurs ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; DCI :
Déces de cause indéterminée ; TCMR : T-cell mediated rejection ; ABMR :
Antibody mediated rejection



3) Screening cardiovasculaire prégreffe

Avant la transplantation, 25 (43,10%) patients avaient un antécédent de

cardiopathie ischémie. Les résultats des examens prégreffe sont résumeés dans le

Tableau 4.

Tableau 4: Examens cardiovasculaires pré

transplantation

Examen n=58
Echographie cardiaque, n(%) 50(86.20)
FeVG>50%, n(%) 47(94)
FeVG moyen 61,60 £12,00
HVG 24(48)
ECG, n (%) 50 (86,20)
Normal, n(%) 48(96)
Artyhmie/Tbles de la conduction 1(2)
Electro-entrainé 1(2)
Coronarographie, n(%) 23 (39,65)
Strictement normale, n(%) 1(4,34)
Infiltration sans sténose, n(%) 7 (30,43)
Sténose <50%, n(%) 5(21,73)
Sténose >50%, n(%) 10 (43,47)
SMP 32 (55,17)
Normale, n(%) 23 (71,87)
Anomalie de fixation, n(%) 9 (28,13)
Echo-Doppler de stress 10 (17,24)
Normale, n(%) 8(80)
Anormale, n(%) 2(20)
Epreuve d’effort 10(17,24)
Normale, n(%) 8(80)
Anormale, n(%) 2(20)
Echo-Doppler des TsAo 36 (62,06)
Normal 27 (66,66)
Infiltration athéromateuse 8 (22,22)
Sténose/Occlusion carotidienne 1(2,77)
Echo-Doppler des Membres Inf. 51(87.9)
Normal, n(%) 10 (17,24)
Infiltration athéromateuse, n(%) 33 (56,89)
Sténose/Occlusion compléte, n(%) 8 (8,62)

ECG : Electrocardiogramme ; SMP : scintigraphie myocardique de

perfusion ; HVG : Hypertrophie du ventricule gauche ; FeVG Fraction

d’éjection du ventricule gauche ; TsAo : Troncs supra aortiqgues

27



Les données de I'électrocardiogramme étaient disponibles chez 50 patients
(86,20%) et était normal chez 48 d’entre eux (96%). Un présentait un trouble du
rythme connu (2%) et un autre était électro-entrainé sur un BAV de haut degré (2%).
L’échographie cardiaque (n=50) a retrouvé une fraction d’'éjection du ventricule

gauche moyenne de 61,60+12,01 et 24 avaient (48%) une HVG échographique.

Epreuves fonctionnelles cardiagues

Cinquante-deux épreuves fonctionnelles cardiaques ont été réalisées : 32
scintigraphies myocardiques (61,53%), 10 échographies de stress et 10 épreuves
d’effort (19,23%).

La scintigraphie myocardique de perfusion s’est avérée négative chez 23
d’entre eux (71,87%) et 9 étaient positives. Ces patients ont tous ont subi une
coronarographie : Deux présentaient une infiltration coronarienne sans sténose qui a
relevé d'un traitement médical. Trois avaient des sténoses <50% relevant d’un
traitement médical. Les quatres derniers avaient des sténoses >50% et trois ont été
revascularisés. Un patient n’a pas été revascularisé car il était asymptomatique et le
réseau en aval de la coronaire sténosée était satisfaisant. Ce patient a présenté un

SCA ST- rapidement post transplantation.

L’écho-doppler de stress avait été réalisé chez 10 patients (17,24%). Deux
(20%) se sont avérées positives chez des patients porteurs d’'une cardiopathie
ischémique connue. lls ont par la suite bénéficié d’'une coronarographie puis d'un
stent coronarien pour I'un d’entre eux. L'autre patient a bénéficié d’'un traitement

médical simple devant une infiltration coronarienne sans sténose significative.

Dans notre cohorte, 10 patients avaient bénéficié d’'une épreuve d’effort
(17,24%) qui s’est avérée positive pour 2 d’entre eux (20%). lls ont tous les deux
subi coronarographie. L'un d’entre eux a du subir un pontage devant un statut tri

tronculaire sévére et I'autre un traitement médical simple devant une sténose <50%.

Ainsi, parmi les 13 épreuves fonctionnelles positives 10 étaient de vrais

positifs et 3 de faux positifs. cf Figure 5.
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Figure 5 : Performance diagnostique des épreuves
fonctionnelles

EE : Epreuve d’effort ; EDS : Echo-doppler de stress FN : Faux négatifs FP :
Faux positifs

Cororanorographie

Au total, 23 coronarographies ont été réalisées. Douze d’entre elles faisaient

donc suite a une épreuve d’ischémie positive.

Six sur les 23 (26,08%) patients ayant une scintigraphie myocardique de
perfusion normale ont subi par la suite une coronarographie. La raison était soit la
présence de douleurs thoraciques suspectes ou bien le terrain cardiovasculaire lourd
du patient. Deux ont retrouvé une infiltration athéromateuse simple relevant d’un
traitement médical et deux autres des sténoses <50% sans indication a une
revascularisation. Les deux derniers avaient des sténoses >50% mais un seul a été
revascularisé.

Deux patients ayant une échographie de stress ou une épreuve d’effort
normale ont par la suite bénéficié d’'une coronarographie devant des douleurs
thoraciques qui n’ont pas retrouvé de sténoses significatives mais une infiltration
athéromateuse simple.

Trois patients ont bénéficié d’'une coronarographie d’emblée, sans épreuve
fonctionnelles préalables. Pour deux d’entre eux la raison était la présence de
douleurs thoraciques suspectes. Une d’entre elles était strictement normale. Le

second avait une sténose a >50% de I'IlVA qui a bénéficié d’un stent. Le dernier était
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un patient a tres haut risque cardiovasculaire (dgé de 70ans, cumulant 4 facteurs de

risques cardiovasculaires). Ce patient a été stenté sur une sténose >50%.

En ne comptabilisant que les patients ayant bénéficié d’'une coronarographie
et d’'une épreuve d’ischémie (n=20), on peut calculer les indices de performance
diagnostiqgue des épreuves fonctionnelles dans notre cohorte. Ces résultats sont
résumeés dans le Tableau 5 et Figure 6.

Tableau 5 : Performance diagnostique des épreuves fonctionnelles

Epreuve fonctionnelle VP FP FN VN
Scintigraphie myocardique 7 2 4 2
Echo-doppler de stress 0 2 1
Epreuve d’effort 2 0 2 1
TOTAL 11 2 8 4

VP : Vrai positifs ; FP : Faux positifs ; FN : faux négatifs ; VN : vrai négatifs

30 -
25 -
20 -
FN
15 - FP
m VN
10 - mVP
5 .
— —
0 . ]
SMP EDS EE TOTAL

Figure 6 : Performance diagnostique des épreuves fonctionnelles

SMP : Scintigraphie myocardique de perfusion ; EDS : Echo-doppler de stress ; EE : Epreuve d’effort ;
FN : Faux négatifs ; FP : faux positifs ; VN : vrai négatifs ; VP : vrai positifs

La sensibilité et spécificité cumulée était 57,89% et 66,67%
respectivement. La valeur prédictive positive était de 84,61% et la valeur prédictive
négative de 33,33%.
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4) Le syndrome coronarien

Dans notre cohorte, 22 patients ont souffert d’'un syndrome coronarien aigu
(37,93%). Dix ont souffert d’'un SCA avec sus-décalage du segment ST (45,45%) et
12 d’'un SCA sans sus-décalage ST (54,54%). Leurs caractéristiques respectives

sont détaillées dans le Tableau 7.

Le délai médian de survenue du SCA ST+ était de 3,10 mois (0,03-10,72)
mois. Celui des SCA ST- était plus court : 0,84 (0,13 - 11,05) et cing sont survenus
lors du méme séjour que la transplantation rénale (41,66%). Pendant toute la durée
de suivi, 10 sur les 22 sont décédés (45,45%). Le délai médian de survie apres
'événement était de 1,14(0 -15,54) mois. On comptabilise 5 décés de cause
cardiaque (4 en phase aigue et 1 secondairement) et 5 décés de causes
infectieuses (4 sepsis séveres, 1 LEMP). Deux sepsis séveres sont imputables aux
suites du SCA.

Parmi les 10 patients ayant souffert d'un SCA ST+, seulement 4 (40%) étaient
porteurs d’'une cardiopathie ischémique connue. Sept (70%) avaient au moins une
épreuve d’ischémie interprétée comme normale (5 scintigraphies, 2 écho-doppler de
stress et 1 épreuve d’effort) et n'ont donc pas eu de coronarographie. Ces patients
chez qui les épreuves fonctionnelles ont été prises a défaut sont décrits dans le
Tableau 6. Il s’agissait de patients de plus de 50 ans, quasi exclusivement

masculins ayant au moins deux facteurs de risques cardiovasculaires.

Tableau 6 : Caractéristiques des patients

Patient Age Sexe Tabac Diabéte HTA Dyslipidémie CMI  IMC>30kg/m2 FeVG>50%

1 62 H N N (0] N N N (0]
2 55 F Sevré N N N N (0] (0]
3 61 H N N (0] 0] N N (0]
4 62 H N N (0] 0] N N (0]
5 52 H Sevré N (0] O N N (0]
6 59 H Sevré (@) (0] N (0] (0] (0]
7 67 H Sevré N (0] @) N (0] (0]

HTA : Hypertension artérielle ; CMI : cardiomyopathie ischémie ; IMC : Indice de masse corporel ; FeVG :
Fraction d’éjection du ventricule gauche ; O : Oui: N : Non
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Deux (20%), ont bénéficié d'une coronarographie devant une épreuve
d’ischémie suspecte (1 écho de stress et 1 scintigraphie) qui a révélé une infiltration
athéromateuse sans sténose significative pour I'un et une sténose <50% pour 'autre
et n‘ont donc bénéficié que d’un traitement médical simple.

Un patient (10%) n’avait eu aucune épreuve d’ischémie étant donné son
jeune age (47 ans) et 'absence de facteurs de risques cardiovasculaires autres que
l'insuffisance rénale. Il avait cependant, une durée d’hémodialyse de plus de 20 ans.

Les anti-agrégants plaquettaires n’étaient d’ailleurs arrétés chez aucun patient

pendant la période de transplantation.

Parmi les 12 patients ayant souffert d'un SCA ST-, 10 patients étaient connus
pour une cardiopathie ischémique (83,33%). Concernant les épreuves d’ischémie, 5
patients (41,66%) avaient eu au moins une épreuve d’'ischémie interprétée comme
normale. Deux d’entre eux ont tout de méme bénéficié d’'une coronarographie
devant des douleurs thoraciques atypiques qui ont retrouvé une infiltration
athéromateuse pour 'un et plusieurs sténoses <50% pour l'autre.

Cing patients (41,66%) ont eu une épreuve d’ischémie pathologique et ont
donc bénéficié d'une coronarographie. Un seul a été stenté sur une Iésion
sténosante de I'l'VA. Un deuxieme a été ponté. Les trois autres n’ont pas été
revascularisés. L'un d’entre eux avait une lésion sténosante a 50% mais sans
retentissement clinique, le deuxiéme une sténose de I''VA <50% et le dernier une
infiltration athéromateuse sans sténose.

Enfin, un patient (8,33%) a bénéficié d’'une coronarographie d’emblée sans
épreuve d’ischémie préalable qui n’a retrouvé aucune Iésion significative.

Un autre patient n’a eu aucune épreuve d’ischémie et ce malgré le fait qu'il
était 4gé de plus de 50 ans et présentait deux facteurs de risques cardiovasculaire

en plus de l'insuffisance rénale.
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Tableau 7 : Caractéristioues des SCA ST+ et ST-

Variable

SCAT ST+ (=10)

SCA ST- (n=12)

TOTAL (n=22)

Données anthropométriques

Sexe masculin, n(%)
Age, années
IMC kg/m?2

Facteurs de risque cardiovasculaire

Tabac actif, n(%)
Tabac sevré, n(%)
Dyslipidémie
HTA, n(%)
Diabéte, n(%)
Antécédents
AVC, n(%)

CMI, n(%)

AOMI, n(%)
Traitement
Aspirine, n(%)
Statine, n(%)
AVK, n(%)
Données biologiques
PTH, pg/mi

LDLc, mmol/l

Examens du bilan pré greffe

Scintigraphie, n(%)

EE, n(%)

Echo de stress, n(%)
Coro, n(%)

Statut Cardiaque

FeVG moyen

FeVG>50 %

Cause d'ESRD
Glomérulaire, n(%)
Diabéte/Vasculaire, n(%)
NTIC/Urologique, n(%)
Génétique, n(%)

Autre, n(%)

Type de greffe

DV ABO compatible, n(%)
DV ABO incompatible, n(%)
DCD HLA incompatible, n(%)
Méthode de suppléance
Préemptive, n(%)
Hémodialyse, n(%)
Dialyse péritonéale, n(%)
Durée d'EER, mois
Autres

9(90)
60,5+ 8,07
26,17 3,27

0
5(50)
5 (50)
7(70)
1(10)

0
4 (40)
1(10)

6(60)
5(50)
0

198,70 £250,44

2,57+ 1,04

5(50)
3 (30)
3(30)
2(20)

66,63 + 8,63
10(100)

1(10)
4(40)
1(10)
3(30)
1(10)

2(20)
1(10)
7(70)

2(20)

7(70)

1(10)
100,38 + 77,31

10(83,33)
64+ 8,42
23,89+3,07

1(8,33)
6(50)
7 (58,33)
8 (66,67)
8 (66,67)

0
9 (75)
6(50)

12(100)
9(75)
1(8.33)

323,36+ 219,86
3,38+1,46

7 (58,33)
3(25)

1 (8,33)

8 (66,66)

51,5 +13,68
8 (66,67)

3(25)
9(75)
0
0
0

1(8,33)
1(8,33)
10 (83,33)

0
12(100)
0
44,3+ 70,03

19(86,36)
61,40+ 9,14
24,65+4,01

1(4,54)
11(50)
12(54,54)
15 (68,18)
9 (59,09)

0
13 (50)
7 (31,81)

18 (81,81)
14 (66,66)
1 (45,45)

267,90 £ 232,5
3,03+£131

12 (54,54)
6 (27,27)
4(18,18)

10 (45,45)

57,73 +14,19
18 (81,81)

4(18,18)
13(59,09)
1(4,55)
3(13,64)
1(4,55)

3 (13,64)
2 (9,09)
17 (77,27)

2 (9,09)
19 (86,36)
1 (4,55)
70,78 +84,106

33



Age donneur, n(%) 57,57 £10,06 69,3 + 8,79 62,04 +12,13
Sexe donneur, H, n(%) 5(50) 6(50) 11(50)
Retard reprise fonction, n(%) 2(20) 1(8,33) 3(13.64)
Incompatibilités HLA, n(%) 3+2,05 4,18 £1,94 3,72+ 2,05
Temps d'ischémie froide (h) 17,47 £ 9,87 12,43 6,47 14,49 £ 9,55
Traitement Immunosuppresseur

Induction

Aucun, n(%) 2(20) 5(41,67) 7 (31,82)
Basiliximab, n(%) 3(30) 5(41,67) 8 (36,36)
Anticorps polyclonaux, n(%) 5(50) 2 (16,67) 7 (31,82)
Rituximab, n(%) 1(10) 2 (16,67) 3 (13,64)
Traitement d'entretient

Corticoides, n(%) 10(100) 12(100) 22(100)
Tacrolimus, n(%) 7(70) 10 (83,33) 17(77.27)
Ciclosporine, n(%) 3(30) 2 (16,67) 5 (22,73)
Everolimus, n(%) 0 1(8,33) 1 (4,55)
DFG moyen, ml/min/1,73m?2

M1, 41,42+16,53 48,44 + 24,32 44,05 = 20,97
M3 49,71 + 16,03 42,25 + 23,29 45,43 £ 9,27
M6 60,16 + 22,31 42,62 £ 14,18 49,6 + 18,92
M12 56 + 21,22 38,71 + 9,26 43,83 + 15,9
CMV

D+/R+ 2 (20) 5(41,67) 7(31,82)
D-/R- 4 (40) 4 (33,33) 8 (36,36)
D+/R- 1(10) 2 (16,67) 3(13,64)
D-/R+ 3 (30) 2 (16,67) 5(22,73)
Risque chirurgical

Score de Possum

Morbidité, % 28,25 + 4,56 30,48 + 10,37 29,21 + 8,30
Mortalité, % 5,15+0,9 571214 5,39+1,70
Score de Lee, % 7,48 £1,41 11+0 9,4+2/16
Complications Tardives

Rejet

TCMR, % 0 0 0
ABMR, % 0 1(8,33) 1(4,45)
Diabéte de novo, % 2 (20) 3 (40) 5(22,72)
Délai de survenue/Greffe, mois 3,79+2,84 3,35+4,07 3,55+ 3,77
Déceés, % 5 (50) 5 (41,67) 10 (45,45)
Délai déces/Greffe, mois 15,37 (£22,37) 12,34 (£10,59) 13,85 (£16,58)
IMC : Indice de masse corporelle ; CMI cardiomyopathie ischémique ; AVC : accident vasculaire cérébral ;

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; HTA : Hypertension artérielle ; AVK : anti vitamine K ;
PTH : Parathormone ; FeVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche ; NTIC : Néphropathie tubulo-interstitielle
chronique ; EER : Epuration extra rénale. ; DV : Donneur vivant ; DFG : Débit de filtration glomérulaire, CMV :
Cytomégalovirus ; SCA : Syndrome coronarien aigu ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ;
AVC : Accident vasculaire cérébral ; DCI : Déces de cause indéterminée ; TCMR : T-cell mediated rejection ;

ABMR : Antibody mediated rejection
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5) L’artériopathie des membres inférieurs

Dans notre cohorte de patients, 16 (27,58%) ont souffert d’'une aggravation de
leur artériopathie des membres inférieurs, nécessitant une intervention chirurgicale.
Un seul patient n’avait pas d’AOMI connue initialement et le doppler pré greffe ne
montrait qu’une simple infiltration athéromateuse qui n’avait pas de traduction
clinique. Onze patients (68,75%) étaient sous antiagrégants plaquettaires et 10 sous
statines (62,5%).

Tous les patients avaient bénéficié d’'un doppler des membres inférieurs dans
le bilan pré opératoire. Quatorze patients (87,5%) avaient une AOMI stade 1-2. Un
seul a bénéficié d’une plastie artérielle avant la greffe devant une sténose de > 70%.
Tous les autres ont bénéficié d’'un traitement médical simple. Deux patients avaient
une AOMI de stade 3-4 (12,5%). Un des deux a été ponté avant la greffe. Le
deuxiéme n’a pas été ponté ou stenté devant une meédiacalcose impossible a
revasculariser. Ce patient a été greffé sur une portion de l'artére iliaque externe qui

était perméable.

Le délai moyen de survenue de la complication était de 4,97 +4,17 mois. On
note au total, neuf ischémies critiques (56,25% ; 8 AOMI stade 1-2 et 1 AOMI stade
3-4), cing sténoses artérielles en amont du greffon (31,25% ; 4 AOMI stade 1-2 et 1
AOMI stade 3-4) et deux dégradations symptomatiques sans ischémie critique ou
lésions cutanées (12,5% ; 2 AOMI stade 1-2). Trois patients (18,75%) ont di subir
une intervention pendant le séjour de la greffe. lls avaient tous les trois une

artériopathie de stade 1-2 avant la greffe bien compensé au Doppler.

Parmi les neufs ayant souffert d’'une ischémie critique, cinq ont été stentés,
deux amputés et deux n’ont bénéficié que d'une plastie simple sans stent. Les
patients ayant présenté des sténoses en amont du greffon ont tous bénéficié d’'une
plastie avec pose de stent pour 4 d’entre eux. Les deux derniers patients ont été

stentés.

Cing patients (31,25%) sont décédés a distance de I'évenement (53,35 +21,86
mois). Quatre sont décédés de complications septiqgues sans rapport avec leur

artériopathie. La cause de décés d’un patient n’a pas pu étre déterminée.
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6) L’accident vasculaire cérébral

Dans notre cohorte, onze patients (18,64%) ont présenté un AVC dans
lannée post transplantation rénale. Sept (63,63%) étaient ischémiques et 4
(37,37%) hémorragiques. Le délai moyen de survenue de l'accident était de 5,14 +
4,21 mois. Cing patients sont décédés (41,66%) avec un délai moyen de 4,74 + 4,44
mois par rapport a la transplantation. lls sont tous décédés des suites de I'accident

vasculaire cérébral (3 ischémiques et 2 hémorragiques).

Chez 4 patients aucun doppler vasculaire des troncs supra aortiques n’a été
réalisé avant la greffe. Parmi les 7 qui en ont bénéficié, seul un était franchement
pathologique avec une oblitération quasi-totale de la carotide droite sans qu’aucune
prise en charge ne soit réalisée. Ce patient est décédé a 7,54 mois de sa greffe d’un
AVC ischémique sylvien. Parmi les 6 autres, 4 retrouvaient une infiltration

athéromateuse sans sténose et deux étaient strictement normaux.

Seul 1 patient sur les 4 ayant souffert dune hémorragie intra
parenchymateuse était sous AVK pour une fibrillation auriculaire non emboligene et
un autre sous aspirine. Les résultats de leurs doppler vasculaires étaient normaux.
L’anticoagulant avait été interrompu pendant la période péri-opératoire et repris

précocement.

Devenir a long terme des patients

Au total, la durée moyenne de suivi des patients était de 32,07 mois +29,68.
Parmi les 58 patients ayant présenté un des événements, 30 sont décédés a ce jour
(51,72%). Le délai médian entre la greffe et le déces était de 7,52 (0,26-70,49) mois.
Huit parmi ceux-ci sont décédés de causes infectieuses (26,66%) (7 chocs
septiques, 1 LEMP). Parmi les 21 patients restants, la cause n’a pas été identifiée
chez 12 d’entre eux (40%). Quatre (13 ,33%) sont décédés en phase aigu ou
rapidement aprés la survenue d'un SCA ST+ et 5 (16,66%) aprés un accident
vasculaire cérébral (3 ischémiques et 2 hémorragiques). Le délai médian entre la
transplantation et I'’événement cardiovasculaire était de 4,01 mois (0-11,59). Le délai

médian entre 'événement cardiovasculaire et le déces était de 0 (0-70,22) mois.
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Discussion

Durant les dernieres années, plusieurs changements ont eu lieu dans la prise
en charge des patients transplantés qui ont été associées a un meilleur taux de
survie précoce des greffons. L’attention est donc maintenant portée sur la survie a
long terme. La dysfonction chronique du greffon et l'augmentation du risque
cardiovasculaire ont un impact négatif a long terme. Bien que lI'on assiste a une
diminution du risque cardiovasculaire aprés transplantation rénale, la maladie

cardiovasculaire demeure la cause principale de décés avec greffon fonctionnel @,

Dans cette étude de plus de 2000 patients transplantés nous avons retrouvé
une incidence d’événements cardiovasculaires graves précoces de 2,3%. Ce taux
est légérement plus bas que ceux retrouvés dans plusieurs études multicentriques
nord américaines et européennes ou elle oscille entre 3 et 6% dans la premiére
année®%67). Dans notre cohorte, la moyenne d’age était de 59,84 ans et 77,59%
étaient des hommes. Ce taux était significativement plus important que dans la
littérature (Pourcentage d’hommes 62,4%) ou l'on retrouve par ailleurs une

population nettement plus jeune (dge moyen 46.97+14,2 ans).

La prévention des complications cardiovasculaires post transplantation
dépend souvent de la prise en charge péri-opératoire. La reprise précoce des
bétabloguants et des anti-agrégants plaquettaires a été associée a un effet
protecteur cardiovasculaire dans plusieurs études & 6270 Dans notre étude, ces
traitements n'ont été arrété que trés transitoirement. De plus, la prise en charge de
'anémie, de la surcharge hydrosodée et de I'hypertension est essentielle pour

prévenir la survenue d’événements cardiovasculaires (79,

Dans notre cohorte, 52 épreuves d’ischémie ont été réalisées. Quatre ont
permis la découverte d’une cardiopathie ischémique jusque-la inconnue (7,8%).
Parmi les patients ayant souffert d’'un syndrome coronarien aigu, deux patients sur
les 22 n'ont pas eu d’épreuves d’ischémie préalable. Cela était justifieé pour I'un
d’entre eux (patient de moins de 50 ans sans FRCV). Le second patient était connu
porteur d’une cardiopathie ischémique et avait bénéficié d'une échographie
cardiaque rassurante. On peut donc conclure que 21 des 22 patients ont été

dépistés de maniére optimale selon les recommandations en vigueur.
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Aucun élément du bilan pré-opératoire ne permettait de prédire la survenue
de ces complications. Toutefois, 7 patients ayant souffert d’'un SCA ST+ avaient au

moins une épreuve fonctionnelle négative.

Les stratégies visant a réduire le risque de complications cardiaques
postopératoires doivent inclure un interrogatoire méticuleux de I'histoire médicale du
patient afin de déterminer un niveau de risque. Des examens complémentaires
d’'imageries cardiaques sont des outils servant a identifier un groupe a haut risque
mais ne devraient idéalement n’étre réservés qu’aux patients chez qui le résultat

modifierait leur prise en charge.

Pour détecter I'obstruction coronarienne, les épreuves d’ischémie utilisées
dans notre cohorte (SMP, EDS et EE) ont eu une sensibilité et une spécificité
cumulée de 57,89% et 66,67% respectivement. Les valeurs prédictives positives et
négatives étaient de 84,61% et 33,33% respectivement. Ces résultats sont

superposables a ceux retrouveés dans la littérature.

Les épreuves d’ischémie non invasives ont été peu étudiées dans la
population candidate a une transplantation rénale. La majorité de la littérature s’est
concentrée sur deux examens (EDS et SMP). Trés peu d’études se sont penchées
sur la précision du coroscanner, ECG d’effort et de I'lRM de stress. Les sensibilités
et spécificités des EDS et SMP rapportées dans les études sont trés variables (36-46),

La sensibilité varie 40% et 50% et spécificité entre 70 et 87%.

D’autres examens sont actuellement a I'étude avec des résultats prometteurs
mais ne sont pas encore utilisés en pratique clinique. Parmi ces examens, on
retrouve le coroscanner permettant un calcul de score de calcifications
coronariennes®’48), Sa sensibilité et spécificité varient entre 67-93% et 77-96%
respectivement. Enfin, 'IRM de stress a la dobutamine aurait une sensibilité de prés

de 100% et spécificité de 90% dans certaines études “9,

Ces tests fonctionnels dont nous disposons actuellement en pratique courante
ne sont probablement pas suffisamment précises pour exclure une coronaropathie
significative dans la population candidate a une transplantation rénale. Elles
fournissent souvent un sentiment erroné de sécurité. De meilleurs examens sont

nécessaires. En attendant, une attention toute particuliere doit étre donnée a
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I'évaluation cardiaque fonctionnelle et réserver les épreuves d’ischémie aux patients

a tres haut risque.

Selon les recommandations américaines en 2012, aucune preuve n'a été
retrouvée en faveur d’une revascularisation prophylactique préopératoire chez les
patients porteurs d’'une ischémie asymptomatique. La revascularisation
systématique avant greffe n’est donc pas recommandée en I'absence de symptémes
(recommandations de classe Il niveau de preuve B). La revascularisation est
recommandée selon les critéres suivants : sténose du tronc commun gauche > 50%,
et en cas de sténoses > 70% sur 3 artéres majeures ou une Iésion de I'lVA et d’'une

autre artere (classe llb niveau de preuve B).

En cas de revascularisation, le pontage est a privilégier chez les patients
multitronculaires et diabétiques car il améliore significativement la survie (classe lla
niveau de preuve B). Si I'angioplastie est réalisée, il est préférable d'implanter des
stents nus suivis d’'une bi antiaggrégation plaquettaire (classe lla niveau de preuve
B). Il n'est pas recommandé de réaliser la transplantation rénale dans le mois
suivant une angioplastie, dans les trois mois apres un stent nu et dans les 12 mois

aprés un stent actif.

Dans notre cohorte, huit patients ont été revascularisés a l'issue de leur
coronarographie (2 pontages et 6 stents actif). Un seul patient présentant une
sténose coronarienne a 50% de I'IVA n’a pas été stenté devant I'absence de
retentissement cliniqgue. Ce patient a souffert d'un SCA ST- rapidement apres la
transplantation. Trois patients ont aussi souffert d'un SCA ST- malgré une

revascularisation pré-greffe.

Dans une étude observationnelle la revascularisation préemptive était
associée a une mortalité post opératoire diminuée dans un groupe a haut risque de
657 patients candidats a une transplantation ). De ces 657 patients 184 (28%)
avaient une sténose coronarienne significative (dont 103 asymptomatiques et 123
diabétiques) nécessitant une revascularisation. De ces 184, 16 I'ont refusé. 63.6%
ont bénéficié d’'une angioplastie percutanée et 27,7% d’un pontage. La survie des
patients ayant refusé la revascularisation était faible (75% de survie a 1 an et 37% a
3 ans). Ceux qui avaient été revascularisés puis greffés avaient une survie sans

évenement nettement meilleure de 98% et 88,4% a 1 et 3 ans respectivement. De la
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méme maniére, ceux qui avaient été revascularisés mais demeuraient sur liste

d’attente était de 94 et 90% respectivement.

Certains auteurs concluent donc que la coronarographie est le meilleur
prédicteur d’événements cardiaques ultérieurs. Une étude a comparé les épreuves
d’'ischémie et la coronographie chez les patients candidats a une transplantation
rénale. Cette derniére était le meilleur prédicteur de survie a deux ans. Les patients
ayant une sténose <70% avaient une survie sans événements a 4 ans de 94% vs
54% lorsque la sténose était de >70%(2. Une autre étude a comparé un traitement
meédical simple vs une revascularisation coronarienne chez des patients
asymptomatiques diabétiques et ont conclu que la revascularisation diminue le

risque d’infarctus du myocarde avant transplantation (73).

Cependant, une stratégie préemptive de revascularisation est controversée
étant donné les connaissances actuelles que nous avons sur la physiopathologie
des syndromes coronariens. |l est admis aujourd’hui que c’est la rupture de la plaque
d’athérome et non pas une obstruction progressive de la coronaire qui provoque une
le syndrome coronarien aigu 4. Plusieurs études ont confirmé que ce mécanisme
est a l'origine de la plupart des syndromes coronariens létaux /479, Les données
anatomopathologiques confirment que la composition des plaques d’athéromes chez
les patients atteints d’une insuffisance rénale chronique est plus complexe que celle
dans la population générale et aussi plus instables. Parmi ces caractéristiques on
retient : un contenu de lipides plus important, une nécrose plus étendue ainsi qu’une

irruption de la matrice extracellulaire et une inflammation accrue(®).

Ces observations renforcent l'idée qu’un screening avec angiographie
systématique de patients asymptomatiques a risque faible ou intermédiaire n’est pas

recommandé si leur capacité fonctionnelle est satisfaisante.

Dans notre cohorte, 16 patients ont souffert de complications liées a une
artériopathie des membres inférieurs. lls ont tous au préalable bénéficiés d’un écho-
doppler des membres inférieurs et pour la plupart, bénéficié d’un traitement adéquat

préalable a la greffe.

Il n’existe actuellement aucune recommandation sur le dépistage ni la prise
en charge dans la population dialysée en attente de transplantation. Or, Il s’agit

d’'une population particulierement a risque cumulant souvent de multiples facteurs
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favorisant le développement et la décompensation d’'une AOMI :(age, le sexe
masculin, le diabete, tabagisme, notamment la consommation de tabac apres la
greffe) G, L’AOMI est par ailleurs un facteur de risque de morbi-mortalité

indépendant dans la population dialysée®D.

L’histoire naturelle de TAOMI post transplantation n’est que trés peu connue.
Dans une large étude, I'incidence des complications de ’TAOMI était significativement
plus faible chez les patients transplantés que ceux sur liste d’attente 4. Les origines
des complications peuvent étre multiples. La rupture de plaque a été décrite comme
responsable d’ischémies aigues de membre(78). Plusieurs de nos patients cependant
ont présenté des ischémies progressives jusqu’'a atteindre l'ischémie citrique due
probablement a une aggravation de [lartériosclérose. Etant donné que les
symptémes sont apparus plusieurs mois aprés la transplantation, I'hypothése d’un
syndrome de vol parait peu probable chez 'adulte alors qu’il s’agit d’'une cause bien
identifié chez I'enfant").Il n'existe a notre connaissance aucune étude évaluant
limpact d’'une revascularisation pré-greffe sur la survenue de complications d’une
AOMI.

La mortalité des AVC est élevée dans la population transplantée notamment
celle des AVC hémorragiques allant jusqu’a 20% selon les études V). C’est par
ailleurs la 3°™e cause de décés d’origine cardiovasculaire en dialyse avec un risque
relatif 5-10 fois supérieure a celui de la population général ¢, Dans notre cohorte, la

mortalité des patients souffrant d’'un AVC était tres élevée (45,45%).

Chez le transplanté rénal, nous disposons d’assez peu d’informations sur
I'épidémiologie des AVC, sur la prévalence comparative par rapport a la dialyse et
sur les possibilités de prévention. Quelques études épidémiologiques confirment que
la transplantation rénale diminue le risque d’AVC par rapport a une population

équivalente sur liste d’attente (78),

Dans notre étude, 5 patients sur les 11 ayant souffert d'un AVC n’avaient pas
bénéficié d’un dépistage des plaques carotidiennes. Parmi ceux qui en avaient
bénéficié, un seul patient présentait une sténose quasi compléte de la carotide
droite. Ce patient, étant donné le caractére asymptomatique, n’a pas subi
d’endarteriectomie. Il a souffert d’'un AVC ischémique sylvien droit environ 5 mois
aprés la transplantation. Tous les autres patients n’avaient qu’'une simple infiltration

athéromateuse sans aucune sténose.
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Les données concernant les modalités de dépistage sont souvent
controversées. Actuellement, le dépistage systématique par écho-doppler des troncs
supra-aortiques n’est pas recommandé par les sociétés savantes étant donné la
faible incidence des plaques carotidiennes séveres chez les patients
asymptomatiques estimée de 0,5 a 1,6% @0 et les risques que représentent leurs
prises en charge chirurgicale. Certaines études suggéerent de limiter le dépistage aux
patients symptomatiques ou ayant certains facteurs de risques associés

(insuffisance cardiaque congestive, antécédent d’AVC ou artériopathie périphérique)
(81).

Cette étude, du fait de son caractere rétrospectif a des limites et ne permet
pas de par labsence de groupe controle I'étude des facteurs de risques

d’événements cardiovasculaires graves dans notre cohorte.

L’absence de standardisation des bilans pré transplantations des patients
inscrits sur liste d’attente rend difficile 'analyse de sensibilité et spécificité des

épreuves d’ischémie dans notre cohorte.
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CONCLUSION

L’incidence des accidents cardiovasculaires dans notre cohorte est

légerement plus faible que celle observée dans la littérature. La quasi-totalité de nos

patients a eu une évaluation pré-greffe adéquate. Toutefois, celle-ci n’a pas permis

de prévenir systématiquement un évenement cardiovasculaire. Les épreuves

d’'ischémie sont parfois faussement rassurantes, ne permettant pas de prédire la

rupture de plaque d’athérome responsable de l'infarctus du myocarde.

Une collaboration étroite avec nos collégues cardiologues est nécessaire pour

définir la meilleure stratégie d’évaluation chez les patients dialysés a haut risque

cardiovasculaire sur liste d’attente de transplantation rénale.
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Annexes

ANNEXE 1 : Score de LEE

Calcul du Calcul du
score de Lee : score de
classique Facteur de risque Lee clinique
1 point Chirurgie a haut risque
définie par une chirurgie vasculaire suprainguinale, intra
thoracique ou intra péritonéale
1 point Coronaropathie 1 point
définie par un antécédent d'infarctus du myocarde, un angor
clinique, une utilisation de nitrés, une onde Q sur 'ECG ou un
test non invasif de la circulation coronaire positif
1 point Insuffisance cardiaque 1 point
définie par un antécédent d'insuffisance cardiaque congestive,
d’'cedéme pulmonaire, une dyspnée nocturne paroxystique, des
crépitants bilatéraux ou un galop B3, ou une redistribution
vasculaire radiologique
1 point Antécédent d’accident vasculaire cérébral ischémique 1 point
ou d’accident cérébral ischémique transitoire
1 point Diabéte 1 point
sous insulino-thérapie
1 point Insuffisance rénale chronique 1 point
définie par une créatinine > 2,0 mg/dL (177 pmol/L)
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ANNEXE 2 : Score de POSSUM

Age (years)
Cardiac signs

Chest radiograph

Respiratory history

Chest radiograph

Blood pressure (systolic)

mmHg
Pulse (beats/min)

Glasgow coma score
Hemoglobin (g/100ml)

White cell count (x10%2/1)

Serum urea (mmol/l)
Serum sodium (mmol/l)

Serum potassium (mmol/l)

Electrocardiogram

<60
No failure

No dyspnoea

110-130
50-80
15
13-16
4-10
<75
2136
35-5

Normal

Physiological score
2

61-70

Diuretic, digoxin,
antianginal

or hypertensive
therapy

Dyspnoea on exertion
Mild COAD

131-170
100-109
81-100
40-49
12-14
11.5-129
10.1-20
31-4
76-10
131-135
32-34
51-53

4
271

Peripheral edema;

warfarin therapy

Borderline
cardiomegaly
Limiting dyspnoea
(one flight)
Moderate COAD

2171
101-120

9-1
10-11.4
220.1

<3

10.1-15

126 - 130
29-31
54-59

Atrial fibrillation

8

Raised jugular venous
pressure

Cardiomegatly

Dyspnoea at rest
(rate > 30/min)
Fibrosis or
consolidation
<89

2121

<8
<99

215

<125

<28

26

Any other abnormal
rhythm

Or 25 ectopics/min Q
waves or ST/T wave
changes

52
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INCIDENCE ET ANALYSE DES COMPLICATIONS
CARDIOVASCULAIRES GRAVES AU COURS DE LA PREMIERE
ANNEE SUIVANT LA GREFFE

INTRODUCTION : La transplantation rénale est le meilleur traitement de suppléance
de Tlinsuffisance rénale. Elle permet une réduction importante de [lincidence
complications cardiovasculaires. L'objectif était d’estimer [lincidence des
complications cardiovasculaires graves précoces chez nos transplantés rénaux et de
décrire le bilan pré-greffe des patients afin d’évaluer nos pratiques. MATERIEL ET
METHODES : Nous avons inclus 2490 greffés rénaux entre 2000 et 2017 au CHU
de Toulouse. Nous avons ensuite recherché les complications cardiovasculaires
graves survenues dans la premiere année suivant la transplantation. Celles-ci
comprenaient : un syndrome coronarien aigu, une artériopathie des membres
inférieurs nécessitant une intervention, un accident vasculaire cérébral ou un décés
de cause indéterminée. RESULTATS : Au total, 58 patients ont souffert d’une
complication cardiovasculaire grave précoce qui fait une incidence de 2,32% sur la
période analysée. Nous avons comptabilisés 22 syndromes coronariens aigus, 16
artériopathies oblitérante des membres inférieurs nécessitant une prise en charge
chirurgicale, 11 accidents vasculaires cérébraux et 10 patients décédés de cause
indéterminée. La grande majorité des patients ont bénéficié d’'un bilan pré-greffe
exhaustif comprenant des épreuves fonctionnelles cardiaques et d’une prise en
charge adaptée. Un seul patient ayant présenté une complication cardiovasculaire
grave n‘a pas eu d’épreuves fonctionnelles préalablement a la transplantation.
CONCLUSION : Les épreuves fonctionnelles cardiagues donnent souvent un
sentiment erroné de sécurité et ne sont peut-étre pas adaptées a la population sur
liste de transplantation. Dans l'attente de meilleurs examens de dépistage, il est
nécessaire d’évaluer davantage les capacités fonctionnelles des patients.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : transplantation rénale, complications cardiovasculaires,
coronarographies, épreuves d’ischémie, coronarographie, artériopathie oblitérante
des membres inférieurs, syndrome coronarien aigu, accident vasculaire cérébral.
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