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INTRODUCTION

1.1 La transplantation

1.1.1 Définition

La transplantation se définit comme étant le « transfert d'un organe entier fonctionnel
(transplant) d'un individu a un autre avec rétablissement de la continuité des gros vaisseaux »
[1]. En pratique courante, ce mot fait I’objet d’'un amalgame sémantique avec « greffe » qui

concerne non pas les organes mais les tissus (peau, cornée).
La transplantation peut étre soit :

e Hétérotopique, c’est-a-dire que I’organe défaillant reste en place et le transplant est

placé dans un site anatomique distinct (pancréas, rein)

e Orthotopique si I’implantation se fait en lieu et place de I’organe défaillant (intestin,

coeur)

Il s’agit d’une procédure lourde et associée a différents risques, en particulier celui du
rejet de I’organe grefté. Il s’agit du traitement de pathologies caractérisées par une défaillance
d’organe vital arrivant a leur stade terminal, c’est-a-dire lorsque 1’atteinte est telle que 1’absence

d’un traitement de suppléance met en jeu le pronostic vital du patient.
Les organes solides transplantés peuvent étre [2, 3] :
e Lerein:

Qu’elle soit due au diabéte ou a d’autres maladies, ’insuffisance rénale (IR) condamne
les patients a se rendre réguliérement a 1’hdpital pour subir une dialyse, ou a recevoir une
transplantation. Cette derniére améliore leur survie et restaure un mode de vie quasi normal.
Malgré sa lourdeur initiale, elle colte finalement trois a quatre fois moins cher a la collectivité

qu’une dialyse a vie.
e Le foie:

Dans plus de la moitié des cas, la décision de procéder a une transplantation hépatique
fait suite a une cirrhose, qu’elle soit d’origine alcoolique ou métabolique, due a des maladies
comme [’hépatite B ou C, ou encore a des pathologies des voies biliaires. Une autre grande
indication est le carcinome hépatocellulaire (cancer du foie) non métastas¢, dont la fréquence

est en augmentation.
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e Lecceur:

Bien moins fréquente, la transplantation cardiaque est envisagée en cas d’insuffisance
cardiaque sévere causée par un infarctus du myocarde, une hypertension artérielle sévere non
traitée, des anomalies des valves cardiaques, la consommation de produits toxiques (certains

médicaments, alcool...) ou, plus rarement, des maladies congénitales ou héréditaires.
e Lepoumon :

La greffe de poumon est proposée en cas de fibrose pulmonaire (premiére indication),

de mucoviscidose ou de maladies obstructives des voies aériennes souvent dues au tabagisme.
e Le pancréas :
Certaines formes graves de diabete peuvent nécessiter une greffe de pancréas.
o L’intestin :

Trés rare, la greffe intestinale permet de suppléer la fonction de 1’intestin gréle. Elle est
indiquée en dernier recours lorsque la nutrition par voie intraveineuse (parentérale) prolongée

ne suffit pas.
e Lutérus:

Plus récemment, 1I’implantation provisoire d’un utérus a été¢ développé afin de mener a
bien une grossesse. La premicre greffe a eu lieu en 2012 en Suede et seule une petite centaine
de greffes aurait été réalisée a ce jour dans le monde. En France, 3 greffes d’utérus ont été

réalisées, la derniere le 21 octobre 2023 [4].
o Les greffes multiples :

Des greffes multiples, associant plusieurs organes qui proviennent d’un méme donneur,
peuvent étre réalisées pour pallier la défaillance chronique de plusieurs organes au cours d’une
méme maladie ou a la suite de traitements. Au moins douze combinaisons sont possibles : ceeur-
foie, cceur-foie-rein, ceeur-rein, foie-intestin, foie-intestin-rein, foie-pancréas, foie-rein, greffe

multiviscérale, pancréas-rein, poumon-foie, poumon-rein, poumon-ilots de Langerhans.
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1.1.2 Historique

C’est une opération chirurgicale révolutionnaire du XXe siecle, consistant a remplacer
un organe “malade” par un organe “sain”, appelé greffon, provenant d’un donneur vivant ou
décédé. Elle s’est développée pendant prés d’un siecle, d’abord avec les avancées des
techniques chirurgicales comme la technique opératoire d’anastomoses vasculaires termino-
terminales et termino-latérales grace a I’artifice de triangulation décrit par Alexis Carrel en 1902
[5], puis avec I’expérimentation chez I’animal pour pouvoir le transposer chez I’homme. Carrel
a réussi la réimplantation rénale dans le cou d’'un méme chien et, quelques années plus tard,
entre des chiens différents. Il a remporté le prix Nobel en 1912 alors qu'il était a 1'Institut
Rockefeller pour la recherche médicale. Malgré le succés technique chirurgical, I'observation
constante et préoccupante de Carrel était que la réponse hostile de I'hote a 1'allogreffe étrangére

était le principal obstacle a la transplantation réussie d'organes chez les animaux et les humains.

Les premiers essais de greffe chez ’homme commencent avec le chirurgien russe
Voronoy en 1936 qui réalise une transplantation rénale dun donneur cadavérique de groupe
sanguin B décédé 6 heures auparavant a un receveur urémique de groupe sanguin O. Le patient

n'a survécu que 2 jours et le rein n'a produit aucune urine.

La compréhension du rejet immunologique et des régles d’histocompatibilité se
développe et ce n’est qu’au début des années 1960 que les premicres utilisations
d’immunosuppresseurs (initialement des agents anti-leucémiques) sont décrites notamment

avec le cyclophosphamide, le méthotrexate, le 6-mercaptopurine et son analogue azathioprine

[6].

1.1.3 Epidémiologie des transplantations d’organes solides

Grace a son outil informatique Cristal, registre national créé en 1995 et permettant de
suivre et de gérer les données relatives aux transplantations d'organes, 1’Agence de la
biomédecine retrace, dans son rapport publié¢ annuellement au cours du mois de septembre,
I’activité de greffe en France et expose les principales étiologies conduisant a la transplantation

de I’organe solide concerné [7].

En 2023, en France, 5 634 greffes ont pu étre réalisées au bénéfice des patients en
attente. Parmi elles, 577 greffes étaient avec des donneurs vivants. Au total, cela représente 139
greffes (+ 2.5 %) de plus qu’en 2022. L’activité poursuit une croissance réguliere, et I’essentiel

de celle-ci repose sur les greffes de rein (3525 soit 62.5 %), de foie (1343 soit 23.8 %), de cceur
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(384 soit 6.8 %) et de poumon (298 soit 5.3 %). On observe une augmentation des greffes
rénales de 4.4 % et des greffes hépatiques de 3.8 % par rapport a 2022 [8] (Tableau 1).

Parall¢lement, I’Agence de biomédecine rapporte une baisse de 22,6 % des patients
décédés en liste d’attente. Cependant, plus de 21 866 patients restent en attente de greffe, dont

11 422 en liste active.

2019 2020 2021 2022 2023

Greffes cardiaques 425 | 370 | 409 411 ] 384
Greffes cardio- pulmonaires 9 8 6 8 9
Greffes pulmonaires 384 283 316 334 298
Greffes hépatiques (dont a partir de donneurs 1356 1128 1225 1294 1343
vivants) (19) (15) (20) (22) {20
Greffes rénales (dont & partir de donneurs vivants) 3643 2 595 3 252 3377 3525

(510) (390) (502) 5514) (557)
Greffes pancréatiques L) 34 67 70 74

Greffes intestinales 0 3 1 1 1

TOTAL (dont a partir de donneurs vivants) 5901 4421 5276 5 495 5634
(529) (405) (522) {536) (577)

Tableau 1 : Activité de la greffe en France de 2019 a 2023 par organe greffé [8]

Sur les 28 pays de I’Union européenne, en 2019, avant la pandémie de Covid-19, la
France se situait en deuxiéme position pour 1’activité de transplantation rénale par million
d’habitants, en septieme position pour I’activité de greffe hépatique et de greffe cardiaque, en

sixieme position pour la greffe pulmonaire et en dixieéme position pour la greffe pancréatique

[9].

1.1.4 Médicaments immunosuppresseurs en post-transplantation

A la suite d'une transplantation, des mécanismes immunologiques d'allo-reconnaissance
sont activés, entrainant une réaction de rejet du greffon. Pour prévenir cette réponse
immunitaire, 1'administration de médicaments immunosuppresseurs est indispensable.
Cependant, la monographie de ces agents rapporte, avec une fréquence variable selon le produit,

une néphrotoxicité qui peut entrainer une altération progressive de la fonction rénale.

Les médicaments immunosuppresseurs existants sont classés en cinq catégories, en
fonction de leur mode d’action, mais surtout de leur cible dans la cascade d’activation du

systéme immunitaire du receveur.
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Mécanisme d’action des immunosuppresseurs
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Figure 1 : Mécanisme d'action des médicaments immunosuppresseurs [10]

1.1.4.1 Inhibition de la syntheése de cytokine 1L-2

1.1.4.1.1 Inhibiteurs de la calcineurine

Les inhibiteurs de la calcineurine (ICN) a ce jour sont le tacrolimus (TAC) et la

ciclosporine (CsA).

Mécanisme d’action :

Bien que la ciclosporine et le tacrolimus différent par leur structure moléculaire et leurs
caractéristiques de liaison intracellulaire, leurs propriétés immunosuppressives résultent de
lI'inhibition d'une protéine phosphatase dépendante du calcium et de la calmoduline, la
calcineurine. La CsA se lie a la cyclophiline, tandis que le TAC se lie a la FKBP12. La liaison
des complexes CsA-cyclophiline et TAC-FKBP12 a la calcineurine inhibe l'activité
phosphatase de cette derniere. Ainsi, la calcineurine ne peut plus déphosphoryler le facteur de
transcription nucléaire NFAT, ce qui empéche la transcription de l'interleukine-2 et I'activation
des lymphocytes T. Puisque 1'inhibition de la voie calcineurine-NFAT par les ICN n'est pas
spécifique aux cellules immunitaires, il est clair que les ICN provoquent des changements
toxiques en plus de leurs effets immunosuppresseurs [11].
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1.1.4.1.2 Glucocorticoides

Mécanisme d’action :

Les glucocorticoides, dont 1’utilisation remonte aux années 1960, agissent comme
agonistes des récepteurs des glucocorticoides cytosoliques. Les effets médiés par le complexe
corticostéroide-récepteur sont principalement transcriptionnels, car ce dernier se lie a 'ADN
(acide désoxyribonucléique) nucléaire pour réguler 1'expression d'un grand nombre de genes
contrdlant les réponses immunitaires et l'inflammation. Ils sont utilisés dans la prévention des
rejets post-transplantation, car ils atténuent 1'activité des cellules dendritiques en inhibant leur
maturation, réduisent l'expression des molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de
classe II (CMH II), de la molécule de présentation des lipides CDla, des molécules co-
stimulatrices (par exemple CD80 et CD86), et des cytokines pro-inflammatoires (telles que I'IL-
2, I'IL-12 et le TNF). Ils favorisent également I'expression des cytokines anti-inflammatoires,

telles que I'IL-10 [12, 13, 14, 15].

1.1.4.2 Blocage de la co-stimulation

Deux molécules ont été développées pour inhiber la voie de co-stimulation médiée par
CD28 : I’abatacept, une molécule de fusion entre le domaine de liaison extracellulaire de
CTLA-4 et la fraction Fc d’une IgGl1, et le belatacept (Nulojix®), une forme modifiée par
mutagenese de [’abatacept afin d’obtenir une meilleure affinité avec le CD80/CD86.
L’abatacept a été développé et est indiqué dans le traitement des formes modérées ou séveres
de la polyarthrite rhumatoide. Quant au belatacept, il a obtenu son autorisation de mise sur le
marché (AMM) en 2011, avec une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR 1V)
en termes de moindre altération de la fonction rénale, dans la prise en charge des patients avec
un statut immunologique positif pour le virus Epstein-Barr et présentant un greffon rénal 1ésé

d’emblée ou une altération de la fonction rénale.

Mécanisme d’action :

Le belatacept est une protéine de fusion produite a partir de cellules ovariennes de
hamster chinois par la technique de I'ADN recombinant. Il se lie aux récepteurs CD80 et CD86
a la surface des cellules présentatrices d’antigéne, bloquant ainsi la co-stimulation des

lymphocytes T via CD28 et empéchant I’activation des lymphocytes T cytotoxiques.
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1.1.4.3 Inhibition de la transduction du signal

1.1.4.3.1 Inhibiteurs mTOR (mammalian target of rapamycin)

11 s’agit de I’évérolimus (EVL) et du sirolimus (SRL).

Mécanisme d’action :

La protéine mTOR est une sérine/thréonine kinase. Les inhibiteurs de mTOR exercent
leurs effets aprés la formation d’un complexe avec I’immunophiline FKBP12. Ce complexe se
lie a la protéine mTOR et empéche son activation, donc la phosphorylation des protéines cibles
en aval. Cette inhibition de 1’activité kinase bloque la croissance et la prolifération cellulaires,
réduit la glycolyse des cellules tumorales et favorise indirectement des propriétés anti-

angiogéniques [16].

1.1.4.3.2 Anti Récepteurs de I’interleukine-2

Il s’agit d’un anticorps monoclonal : le basiliximab (Simulect®).

Mécanisme d’action :

Le basiliximab est un anticorps monoclonal chimérique (humain-murin) qui se fixe
spécifiquement a la sous-unité du récepteur de l'interleukine 2, présente uniquement sur les
lymphocytes T activés. Il empéche ainsi 1'activation des lymphocytes T en bloquant la fixation
de l'interleukine 2 a son récepteur membranaire. Il est généralement utilisé dans le traitement

d'induction.

1.1.4.4 Inhibition de la prolifération cellulaire
Il s'agit des inhibiteurs de la synthése d'ADN (antimétabolites). Les
immunosuppresseurs de la famille des antimétabolites visent a inhiber la synthese des bases

puriques et pyrimidiques de 'ADN, empéchant ainsi l'entrée de la cellule en mitose.

1.1.4.4.1 Azathioprine
L'azathioprine est une prodrogue de la 6-mercaptopurine (6-MP), qui est un analogue
d'une base purique de 'ADN. La 6-MP est inactive et nécessite un métabolisme intracellulaire
complexe, impliquant de nombreuses enzymes, pour étre activée. Ce processus métabolique
entraine la conversion de la 6-MP en métabolites actifs, principalement les thioguanine

nucléotides (TGN). Les TGN et d'autres métabolites (comme les dérivés méthylés de la
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thioinosine monophosphate) inhibent la phosphoribosylpyrophosphate amidotransférase,

bloquant ainsi la synthése de novo des purines.

1.1.4.4.2 L’acide mycophénolique (Myfortic®) / Mycophénolate mofétil
(Cellcept®)

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un promédicament inactif, dont l'absorption
digestive est rapide et quasi-compléte. Il subit un métabolisme pré-systémique (premier passage
intestinal et hépatique) en acide mycophénolique (AMP), la substance active. L'acide
mycophénolique est un inhibiteur réversible, spécifique et non compétitif de I'enzyme inosine
monophosphate déshydrogénase (IMPDH). L'TMPDH est 'une des enzymes clés de la synthese
de novo des bases puriques. L'efficacité du mycophénolate mofétil repose principalement sur
son action antiproliférative sur les lignées lymphocytaires T et B, en interrompant le cycle

cellulaire en phase G1/S.
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1-pyropwosphate Inosine t
| monophosphate

S-phosphoribosyl . Inosine dehydrogenase = Xanthine _,  Guanosine
amine monophosphate /—\ v monophosphate monophosphate
H,0 + NAD" NADH + H*

Figure 2 : Voies du métabolisme de 'acide mycophénolique [17]

1.1.4.5 Les anticorps déplétant (dirigés contre ’ensemble des lymphocytes T)

1.1.4.5.1 Anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires

Les anticorps  polyclonaux, ou immunoglobulines anti-lymphocytaires
(Thymoglobuline®, Lymphoglobuline®), contiennent un mélange d'anticorps dirigés contre
des molécules de surface impliquées dans la communication intercellulaire (CD2, CD3, CD4,
CD25, etc.) et la migration leucocytaire. Ce sont des solutions purifiées d'immunoglobulines
produites par I'immunisation d'animaux (lapins ou chevaux) contre des antigenes
lymphocytaires humains. Apres récupération des IgG ainsi formées et élimination des anticorps
toxiques, ces anticorps sont administrés par voie parentérale et sont réservés a un usage
hospitalier. Ils inhibent les phénoménes d'adhésion et la transduction du signal, ce qui leur
confeére une activit¢é immunosuppressive. Ils sont généralement utilisés dans le traitement

d'induction.
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1.2 Dégradation de la fonction rénale

1.2.1 Définition de la maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique (MRC) est définie, indépendamment de sa cause, par la
présence, pendant plus de trois mois, de marqueurs d'atteinte rénale (albuminurie, protéinurie,
hématurie ou anomalies histologiques ou morphologiques a I'échographie rénale) et/ou d'une
insuffisance rénale chronique (IRC). L'IRC est caractérisée par une altération de la fonction
rénale, objectivée par une diminution progressive et irréversible du débit de filtration
glomérulaire (DFG). Le seuil retenu pour définir cette baisse du DFG est inférieur a 60

mL/min/1,73 m?[18, 19].

Stade DFG (ml/min/1,73 m?) Définition
| > 90 Maladie rénale chronique’ avec DFG normal ou augmente
2 entre 80 et 89 Maladie rénale chronique® avec DFG léegérement diminué
3 Stade 3A : entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronique modérée

Stade 3B : entre 30 et 44
4 entre 15 et 20 Insuffisance rénale chronique sévere

5 <15 Insuffisance rénale chronigue terminale

Tableau 2 : Classification HAS de la maladie rénale chronique [18]

Un dépistage ciblé annuel est recommand¢ pour les populations a risque, notamment les
patients transplantés d'organes solides non rénaux. En effet, ces patients présentent plusieurs
facteurs de risque de dégradation de la fonction rénale, tels que la prise prolongée de
médicaments immunosuppresseurs néphrotoxiques ou des comorbidités associées, comme
I'hypertension, le diabeéte ou les dyslipidémies. Ce dépistage repose sur 1'évaluation de la
fonction rénale, et nous allons examiner les recommandations et méthodes actuellement

employées.

1.2.2 Evaluation de la fonction rénale

Le dosage de la créatinine sérique est le test le plus couramment utilis€¢ en pratique
clinique, car il est largement disponible et peu coliteux [20, 21]. Toutefois, certaines
caractéristiques individuelles peuvent interférer avec les résultats. Les valeurs de référence de
la créatinine sérique sont influencées par des facteurs non rénaux tels que le poids corporel, la
masse musculaire, la race, 1'age, le sexe et I'apport en protéines [22]. De plus, la créatinine
sérique est considérée comme un marqueur tardif de la dysfonction rénale, nécessitant une
réduction de plus de 50 % du DFG avant que son augmentation ne soit détectée [21]. La

précision du dosage peut étre améliorée par la mesure de la clairance de la créatinine sur 24
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heures, mais cette méthode présente aussi des limites : des colits plus ¢levés, la nécessité de
collecter les urines sur une période de 24 heures (ce qui est sujet a des erreurs de prélévement
et a un vidage incomplet de la vessie) et I'influence de la sécrétion tubulaire de la créatinine
[22]. Etant une petite molécule qui ne se lie pas aux protéines sériques, la créatinine est
librement filtrée par les glomérules ; cependant, environ 10 % a 20 % de la créatinine excrétée
dans l'urine provient de sa sécrétion par les cellules tubulaires proximales. Cette sécrétion
tubulaire est la principale cause de la surestimation de la fonction rénale lorsqu'on utilise la
clairance de la créatinine [23]. De plus, la sécrétion tubulaire varie chez un méme individu et

augmente en cas de réduction du DFG.

En ce qui concerne l'estimation du DFG, la Sociét¢ Francophone de Néphrologie
Dialyse et Transplantation (SFNDT), ainsi que la Haute Autorit¢é de Santé (HAS),
recommandent 1'équation CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration),
jugée plus précise que 1'équation MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) et destinée a

la remplacer en usage clinique de routine.

1.2.3 Epidémiologie de la maladie rénale chronique en France

Créé en 2002, le R.E.LN. (Réseau Epidémiologique et Information en Néphrologie)
associe l'expertise des professionnels de santé impliqués dans la prise en charge des patients et
le ressenti des malades, en collaboration avec des associations de patients et des experts en
santé publique (épidémiologistes, etc.). Son objectif principal est de fournir des informations
pertinentes aux patients, aux professionnels de santé, ainsi qu'aux décideurs concernés par les

problématiques liées a I’IRC et a sa prise en charge [24].

En 2019, l'incidence de l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) en France était
de 169 par million d'habitants (pmh), tandis que la prévalence était de 1 355 pmh [25].
L'incidence est stable depuis 7 ans dans toutes les tranches d'dge. En revanche, la prévalence
standardisée, que ce soit pour les patients en dialyse ou transplantés, continue d'augmenter.
L'age médian des patients nouvellement diagnostiqués est de 71 ans, avec de fortes disparités
selon la cause de la maladie rénale [25]. Pour les glomérulonéphrites primitives ou les
polykystoses rénales, 1'dge médian des patients en IRCT est respectivement de 62,4 et 59 ans.
En revanche, pour I'hypertension artérielle, les causes vasculaires ou le diabéte, cet age médian

varie entre 71 et 76 ans.

L'incidence de I'IRCT varie également de maniére significative selon l'age [25]. Elle est

de 48 pmh dans la tranche d'age 20-44 ans, tandis qu'elle atteint 671 pmh chez les plus de 75
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ans. La probabilité¢ de développer une IRCT est donc bien plus élevée chez une personne agée
que chez un individu jeune. Les principales causes d'IRCT sont les néphropathies vasculaires
(30 %), le diabete (23 % des patients nouvellement diagnostiqués), et les glomérulonéphrites

primitives (10,9 %). La néphropathie est d'origine inconnue chez 18 % des patients [25].

1.2.4 Enjeu du suivi de la dégradation de la fonction rénale aprés une

transplantation d’organe solide non rénale

Le suivi de la fonction rénale aprés une transplantation d’organe solide non rénal
(TOSNR) est primordial, car la dégradation fonctionnelle du rein est une complication post-
transplantation fréquemment observée, associée a des évolutions défavorables telles que la

MRC et le déces des patients.

Quantifier la prévalence de la MRC dans une population reste une tdche complexe.
Néanmoins, plusieurs études ont rapporté une incidence de la MRC chez les receveurs de
greffes d'organes solides non rénaux, variant entre 6 % et 21 %. Par exemple, une étude portant
sur les receveurs de greffes hépatiques a révélé qu'environ 57 % des patients présentaient un
DFG compris entre 30 et 59 mL/min/1,73 m?, en comparaison au taux estimé¢ de MRC de 15 %

dans la population générale [26, 27].

Une étude clé, souvent citée, menée par Ojo et al. [26], a évalu¢ les taux de MRC a 5
ans apres transplantation chez 69 321 patients entre 1990 et 2000. Les résultats montrent que
21,3 % des receveurs de greffes intestinales, 18,1 % des receveurs de greffes hépatiques, 15,8
% des receveurs de greffes pulmonaires, 10,9 % des receveurs de greffes cardiaques et 6,9 %
des receveurs de greffes ceeur-poumons étaient atteints de MRC. Cependant, dans cette étude,
la prévalence était probablement sous-estimée en raison de l'utilisation d'une définition
restrictive de la MRC, soit un DFG inférieur a 30 mL/min/1,73 m?, selon l'équation MDRD a

quatre variables.

Des criteres aussi conservateurs sous-estiment la prévalence de la MRC, puisque la
majorité des patients atteints de MRC ont un DFG compris entre 30 et 60 mL/min/1,73 m? De
plus, des caractéristiques partagées par ces patients, comme une faible masse musculaire et la
malnutrition, accentuent les biais des estimations fondées sur les équations basées sur la

créatinine.

Dans leur analyse des facteurs de risque de la MRC aprés une transplantation cardiaque

chez 352 patients entre 1995 et 2005, Hamour et al. ont observé que la MRC était fréquente. Ils
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ont not¢ les probabilités d'un DFG inférieur a 45 mL/min/1,73 m? comme suit : 45 % a 1 an, 71

% a5 ans et 83 % a 10 ans apres la transplantation [28].

Dans une revue incluant 186 receveurs de greffes pulmonaires, Ishani et al. ont montré
que la MRC était couramment observée un an apres la transplantation et progressait ensuite. La
créatinine sérique moyenne pré-transplantation est passée de 0,88 + 0,19 mg/dL a 1,22 + 0,82
mg/dL un mois apres la transplantation, 1,67 £ 0,88 mg/dL a 12 mois et 1,98 = 1,1 mg/dL a

trois ans apres la greffe [29].

Chez ces patients transplantés, la MRC est une complication associée a un risque
significatif de mortalité. Dans 1’étude de Cullaro et al. portant sur 39 719 patients ayant subi
une greffe du foie, il a été constaté que tout stade de MRC ¢tait associé a une mortalité post-
greffe hépatique plus élevée. Le risque relatif (HR) de mortalité augmentait avec l'avancement
des stades de MRC (par rapport a 1'absence de MRC) : stade 3, HR 1,11 (IC a 95 %, 1,03-1,20)
; stade 4, HR 1,19 (IC a 95 %, 1,06-1,33) ; et stade 5, HR 1,21 (IC a 95 %, 1,11-1,32) [30].

L'impact de la MRC sur la morbidité¢ et la mortalité aprés une TOSNR souligne
l'importance de mesurer réguliérement et précisément la fonction rénale. La MRC est non
seulement associée a une augmentation des taux de mortalité, mais également a des cofts
accrus. Une analyse plus approfondie des causes et des mécanismes sous-jacents de cette

complication semble donc essentielle.

1.2.5 Transplantation rénale chez les patients transplantés d’organes solides

non rénaux

Premiérement, la transplantation rénale peut étre envisagée chez tous les patients atteints
de MRC au stade 5, qu'ils soient déja sous dialyse ou que celle-ci soit imminente (la greffe est
alors dite "préemptive"). Il est nécessaire que le patient exprime sa volonté de bénéficier de la
greffe, que les bénéfices attendus dépassent les risques encourus, et qu'aucune contre-

indication, telle que la présence d’un cancer métastatique, ne soit identifiée [31, 32].

Avec les améliorations des soins médicaux, les patients ayant subi une greffe d'organe
solide non rénal vivent plus longtemps et peuvent devenir candidats a une transplantation rénale
apres avoir déja recu un autre organe. Ce groupe, qui représentait moins de 1 % des candidats
sur la liste d'attente avant 1995, est passé a 3,3 % en 2008 et avait une probabilité plus élevée
d'étre inscrit de maniére préventive (38 % contre 21 % pour ceux sans antécédent de greffe

d'organe solide non rénal) [33].
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1.3 Néphrotoxicité induite par les médicaments

Les médicaments sont responsables d'environ 20 % des épisodes d'insuffisance rénale
aigué (IRA), que ce soit dans la communauté ou a I'hopital [34, 35]. Chez les personnes agées,
souvent polymédiquées et souffrant de comorbidités cardiovasculaires, cette incidence de
néphrotoxicité peut atteindre jusqu'a 66 % [34, 36, 37]. La néphrotoxicité se définit comme
toute 1ésion rénale causée directement ou indirectement par un médicament. Les manifestations
peuvent varier d'une réduction aigu€ ou chronique du DFG a un syndrome néphrotique ou des
troubles hydroélectrolytiques, résultant respectivement de dommages glomérulaires ou
tubulaires [38]. L'évolution de I'arsenal thérapeutique pour traiter des maladies graves, comme
le cancer ou les infections, a conduit a 1'apparition de nouveaux médicaments dont les effets
indésirables incluent fréquemment la néphrotoxicité, un probléme souvent associ¢ a une

morbidité importante [38].

1.3.1 Mécanismes de néphrotoxicité

La plupart des médicaments néphrotoxiques exercent leurs effets délétéres par un ou

plusieurs mécanismes pathologiques.

Premierement, les médicaments ayant une activité anti-prostaglandine comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les ICN ou une activité inhibitrice du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone comme les IEC et les ARA2 peuvent altérer la capacité du rein a
réguler de maniére autonome la pression artérielle glomérulaire, entrainant ainsi une diminution

du DFG [34, 36, 37, 38, 39].

Deuxiemement, les tubules rénaux proximaux ont un réle dans la réabsorption du filtrat
glomérulaire les expose a des niveaux €levés de toxines circulantes. Les médicaments, comme
les aminosides, I’amphotéricine B, le cisplatine, les agents de contraste, I’acide zolédronique,
certains antiviraux (tenofovir) et les antirétroviraux causent des dommages cellulaires
tubulaires en altérant la fonction mitochondriale, en interférant dans le transport tubulaire, en
augmentant le stress oxydatif ou en formant des radicaux libres. Ces dommages induisent une
nécrose tubulaire aigiie et une IRA. Cette derniere peut s’accompagner d’un cedéme interstitiel,
de modifications dégénératives tubulaires dont 1’ectasie luminale ou la perte de la bordure en

brosse et bien siir I’apoptose et nécrose cellulaire [34, 35, 36, 37, 38, 39, 40].

Troisiemement, certains médicaments peuvent provoquer des lésions inflammatoires
dans tous les compartiments du néphron, conduisant & une fibrose rénale. Ce processus est

souvent li¢ a une réaction immuno-allergique, qui peut se manifester avec d’autres symptomes
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tels que la fievre, des €ruptions cutanées (rashs) ou une hyperéosinophilie. De nombreux
médicaments sont impliqués dans ce mécanisme, notamment le lithium, les AINS, 1’allopurinol,
certains antibiotiques (béta-lactamines, sulfamides, vancomycine, quinolones, rifampicine),
I’aciclovir, les diurétiques de I’anse ou thiazidiques, ainsi que les inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP). Les formes chroniques de néphrites interstitielles sont plus insidieuses et
asymptomatiques, ce qui les rend plus difficiles a diagnostiquer précocement et peut conduire
a une IRT. Cela peut survenir apres une exposition prolongée a des ICN, a des doses élevées de
paracétamol, d’AINS ou d’aspirine, ainsi qu’a certains agents de chimiothérapie [34, 36, 37,

39, 40].

Quatriemement, la néphrotoxicité peut également étre causée par la formation de
cristaux insolubles dans les urines, en raison de médicaments tels que certains antibiotiques
(ampicilline, ciprofloxacine, sulfamides), antiviraux (aciclovir, ganciclovir) ou encore le
méthotrexate. Ces cristaux précipitent dans la lumiére des tubules distaux, obstruant ainsi

I’écoulement de l'urine [34, 36, 37, 38, 39].

Enfin, des médicaments comme le clopidogrel ou la ciclosporine peuvent induire des
microangiopathies thrombotiques, telles que le purpura thrombotique thrombocytopénique
(dans le cas du clopidogrel). Ces pathologies hématologiques génerent des thrombus dans la

microcirculation, endommageant ainsi les vaisseaux rénaux [34].

1.3.2 Immunosuppresseurs

1.3.2.1 Inhibiteurs de la calcineurine

La néphrotoxicité des ICN, bien que toujours tres répandue en pratique clinique, est
largement étudiée et documentée dans la littérature [11, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48].

Examinons ici les mécanismes par lesquels ces médicaments affectent la fonction rénale.

La néphrotoxicité des ICN est dose-dépendante et peut se manifester sous deux formes
principales : aigué, qui est fonctionnelle et réversible, et/ou chronique, qui est souvent

irréversible.

Néphrotoxicité aigué :

La néphrotoxicité aigu€ des ICN, découverte dans les années 1980, résulte d’un
déséquilibre entre les facteurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs, principalement au niveau

glomérulaire. Ce déséquilibre est caractérisé par une diminution des vasodilatateurs, tels que la
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prostaglandine E2 et I’oxyde nitrique, et une augmentation des vasoconstricteurs comme le

thromboxane, I’endothéline, et I’activation du systéme rénine-angiotensine [41, 48].

Les ICN peuvent aussi induire des dommages directs sur I'épithélium tubulaire,
provoquant des tubulopathies. Histologiquement, la néphrotoxicité aigué¢ des ICN est associée
a une vacuolisation isométrique du cytoplasme tubulaire. Cela provient de 1’¢largissement du
réticulum endoplasmique et de 1'augmentation des lysosomes, entrainant une accumulation de
protéines mal repliées et une altération de la synthése protéique dans le réticulum
endoplasmique. Cependant, il est important de noter que cette vacuolisation isométrique peut
étre observée méme en 1'absence de dysfonctionnement rénal. En fait, une étude a démontré
que cette vacuolisation tubulaire n’est pas nécessairement associée a une progression vers la

néphrotoxicité chronique induite par les ICN [11, 42].

L’inhibition de la signalisation calcineurine-NFAT par les ICN induit une inhibition de

la COX-2, ce qui entraine une vasoconstriction rénale et une réduction du DFG [42].

De plus, dans les reins natifs (non transplantés), la ciclosporine stimule le systéme
nerveux orthosympathique, entrainant une augmentation de la résistance vasculaire rénale et,
secondairement, une diminution du DFG. Cet effet est moins prononcé dans les reins
transplantés, qui sont moins innervés, mais il contribue néanmoins aux effets aigus néfastes sur

la fonction rénale chez les patients traités par ciclosporine [42].

Néphrotoxicité chronique :

L’exposition prolongée aux ICN peut entrainer des dommages irréversibles a la structure
du néphron. Des études histologiques montrent que les ICN affectent les trois principaux

compartiments rénaux :

e Les vaisseaux : Des Iésions artériolaires, souvent appelées hyalinose artériolaire,
résultent de la nécrose des cellules musculaires lisses, suivie de dépdts hyalins dans les
parois des artérioles. Cette modification conduit a une ischémie rénale chronique.

e Le tubulo-interstitium : Les ICN provoquent une atrophie tubulaire ainsi qu'une fibrose
interstitielle, réduisant la capacité des tubules a réabsorber correctement les substances
filtrées.

e Les glomérules : L'utilisation a long terme des ICN peut provoquer un épaississement
et une fibrose de la capsule de Bowman, accompagnés de 1ésions glomérulaires telles
que la sclérose glomérulaire segmentaire focale ou globale, qui contribuent a la perte

progressive de la fonction glomérulaire [42, 43].
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Ces lésions chroniques sont médiées par des changements hémodynamiques, des
dommages directs aux cellules épithéliales tubulaires et une activation de plusieurs voies pro-
fibrotiques. Des facteurs tels que le TGF-f (transforming growth factor-beta), I'endothéline-A
et le plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) sont activés, stimulant la prolifération des
fibroblastes et entrainant une fibrose interstitielle [48]. Cette fibrose est une étape clé dans la

progression vers une insuffisance rénale terminale.

Bien que la ciclosporine et le tacrolimus aient des structures moléculaires distinctes,
leurs effets néphrotoxiques sont remarquablement similaires, entrainant des I1ésions rénales

comparables [42].

Dans I’étude rétrospective de Schwarz et al. en 2010, portant sur des biopsies rénales de
85 patients, 31 d’entre eux présentaient des lésions histologiques dominées par une toxicité
chronique aux ICN principalement caractérisée par une hyalinose nodulaire des artérioles, une
fibrose interstitielle en bandes, et une atrophie tubulaire. Le délai moyen entre la transplantation
d'un organe solide et le diagnostic de néphrotoxicité chronique était de 81 + 59 mois, soulignant

la nature progressive de cette complication [44].

L'ajout de MMF a montré une réduction significative de la progression de la
néphrotoxicité liée aux ICN. En effet, lorsque les ICN sont associés au MMF, l'atrophie
tubulaire et la fibrose interstitielle sont significativement réduites par rapport a l'association
avec l'azathioprine [43]. Cela refléte une meilleure tolérance rénale avec l'utilisation de MMF,
rendant cette combinaison thérapeutique plus favorable dans la gestion des patients recevant

des ICN.

Les effets néphrotoxiques de la Ciclosporine peuvent exacerber une maladie rénale

préexistante chez les receveurs de greffes non rénales et contribuer a I’'IRT [46].

Au cours de la derniere décennie, plusieurs stratégies ont été développées pour réduire
la néphrotoxicité des ICN, incluant la réduction des doses sans augmentation notable du risque
de rejet aigu. L'utilisation croissante du MMF et des inhibiteurs de la prolifération cellulaire,
comme alternative a l'azathioprine, a permis une réduction plus efficace des doses d'ICN. De
plus, 1'émergence des inhibiteurs de mTOR (mammalian Target of Rapamycin) dans les années
1990 offre une alternative prometteuse pour les patients a haut risque de néphrotoxicité. Ces
inhibiteurs, tels que le sirolimus et 1'évérolimus, permettent de diminuer ['utilisation des ICN

tout en maintenant un contrdle efficace de 1'immunosuppression [45].
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1.3.2.2 Inhibiteurs des mTOR

Les inhibiteurs de mTOR, tels que 1'évérolimus (EVL) et le sirolimus (SRL), ont été
évalués dans divers essais cliniques pour leur capacité a remplacer les ICN tout en minimisant

la perte de fonction rénale.

Barten et al. ont congu I'étude MANDELA, le premier essai sur ’EVL visant a examiner
deux stratégies de préservation rénale pour 145 patients ayant subi une transplantation
cardiaque, sans inclure de thérapie standard par ICN. D’apres les résultats, le DFG estimé a 18
mois post-transplantation cardiaque était significativement plus élevé dans le groupe sans ICN
par rapport au groupe EVL/ICN a dose réduite (64,1 mL/min/1,73m? contre 52,9
mL/min/1,73m?, respectivement, P < 0,001). En revanche, le nombre de rejets aigilies prouvé
par biopsie étaient plus élevés chez les patients sans ICN comparé au groupe EVL/ICN a dose
réduite (21,1 % contre 6,8 %, p = 0,015). Ces résultats étaient comparables et corroborés par

I’étude SCHEDULE [47, 49, 50].

Les inhibiteurs de mTOR, EVL et le SRL, ont été associés a une incidence
significativement plus élevée de protéinurie par rapport aux ICN dans les transplantations
d'organes solides. La protéinurie est un phénomene bien connu chez les patients ayant subi une
transplantation rénale et constitue un facteur pronostique pour la survie du greffon et du patient

dans cette population [51].

Dans I'¢tude PROTECT [52], la protéinurie chez les patients ayant un DFG > 50
ml/min/1,73m?, convertis des ICN a I'EVL (n=101) 30 jours aprés la transplantation hépatique,
était significativement plus €levée que chez ceux maintenus sous ICN (n = 102) (9,9 % contre

2,0 % ; p <0,05).

Le mécanisme exact par lequel les inhibiteurs de mTOR affectent la perméabilité
glomérulaire n'est pas bien caractérisé. Oroszlan et al. [53] ont découvert que I'application de
l'un ou l'autre des deux inhibiteurs de mTOR, sur des cellules épithéliales tubulaires proximales

entrainait une diminution de I'absorption de I'albumine.

D’un point de vue pharmacocinétique, le SRL et ’EVL sont inhibiteurs de la P-
glycoprotéine, protéine permettant la sécrétion extracellulaire de ciclosporine notamment. Leur
association avec la ciclosporine induit une accumulation intracellulaire importante de cette

derniére et donc une augmentation de sa néphrotoxicité.
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Selon des études réalisées chez la souris, ’EVL en association avec la ciclosporine
pourrait induire des Iésions histologiques significativement moins séveres que le SRL associé

a la ciclosporine (p<0,05) [54].

1.3.2.3 Bélatacept

Certains effets indésirables affectant les reins sont décrits dans le RCP du bélatacept de
manigre tres fréquente (> 1/10) comme la protéinurie ou I’é1évation de la créatininémie ou bien

fréquente (soit > 1/100 a < 1/10) comme la nécrose tubulaire rénale.

Dans 1'étude de phase III BENEFIT [55], des receveurs de greffes rénales ont été
randomisés pour recevoir de la ciclosporine A ou un schéma d'entretien par bélatacept plus ou
moins intensif. On observe un taux de rejet aigu plus élevé chez les patients sous bélatacept (22
% et 17 % pour les schémas plus et moins intensifs, respectivement, contre 7 % pour la
ciclosporine A), mais un DFG significativement plus élevé sous bélatacept au bout d’un an (63-

65 mL/min) qu'avec la ciclosporine A (50 mL/min ; P <0,001).

Une autre étude [56] visait a comparer la combinaison de MMF/bélatacept,
SRL/belatacept et tacrolimus/MMF. Tous les patients ont recu une induction par globuline
antithymocyte, et un traitement sur les 4 premiers jours par glucocorticoides seulement. Les
rejets aigus a 1 an étaient plus élevés dans le groupe bélatacept/MMF (15 %, 4 %, 3 %
respectivement) mais le DFG a 1 an le moins €levé concerné le groupe tacrolimus/MMF (64,

62 et 54 mL/min, respectivement).

Une méta-analyse de Hennawy et al. en 2021 [57], analysant 837 patients, a évalué le
DFG estimé avant et apres la conversion au bélatacept. Les résultats ont montré une
amélioration significative du DFG estimé apres la conversion par rapport a sa valeur antérieure

(moyenne de la différence = 10,41 ; IC a 95 % = 6,93, 13,90 ; valeur P <0,001).

Le bélatacept (Nulojix®) semble étre une bonne alternative aux patients a risque de
développer une IRC induite par les ICN. Paradoxalement, des effets indésirables affectant les
reins sont décrits dans le RCP du bélatacept de manicre tres fréquente (> 1/10) comme la
protéinurie ou I’¢lévation de la créatininémie ou fréquente (soit > 1/100 a < 1/10) comme la
nécrose tubulaire rénale. Dans la base nationale de pharmacovigilance, les néphropathies et
troubles rénaux (excluant les néphropathies) déclarées ne représentaient que 13 cas (5 Trouble
des reins, 3 Insuffisance rénale aigiie, 1 Syndrome urémique, 2 Syndrome néphrotique et 1
Glomérulonéphrite avec hyalinose segmentaire et focale, 1 Nécrose tubulaire) sur les 174 cas

ou le bélatacept était codé comme suspect soit 7,4 %.
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1.3.2.4 Antimétabolites

Dans les monographies de 1’acide mycophénolique, I’altération de la fonction rénale et

I’augmentation de la créatinine sérique sont décrites a la différence de I'azathioprine.

Plusieurs études comparatives étudient 1’évolution de la fonction rénale aprés une
conversion de ICN vers MMF ou AZA afin de vérifier la survie du greffon et la préservation de

la fonction rénale.

Dans celle de C.M. Cruz et al, les patients ont été convertis de la thérapie par ICN ou de
la thérapie combinée (ICN + MMF) a la monothérapie par MMF. Les valeurs de créatinine et
les niveaux de DFG se sont globalement améliorés par rapport aux valeurs de référence lors des
évaluations a 3, 6 et 12 mois aprés la conversion totale. La valeur de créatinine de référence
était de 2,2 + 0,8 mg/dL avec un DFG moyen calculé de 34,9 £+ 13,1 mL/min/1,73m?. Trois mois
apres la conversion a la monothérapie par MMF, la valeur moyenne de créatinine était de 1,4 +
0,6 mg/dL, avec une amélioration concomitante du DFG a 54,5 + 21 mL/min/1,73m? (P <0,01).
Les mesures de créatinine a 6 et 12 mois (respectivement 1,3 £ 0,6 et 1,2 + 0,5 mg/dL) et le
DFG (60,3 +29,6 et 61,9 + 22,5 mL/min/1,73m?) ont montré une tendance constante vers une

meilleure fonction rénale, avec des différences significatives (p < 0,01) [58].

1.3.2.5 Glucocorticoides

Les effets indésirables de maniere générale des glucocorticoides sont dose-dépendants,
temps-dépendants et dépendent également de la sensibilité propre a chaque patient. Dans la
monographie de ces médicaments, il n’est mentionné aucun effet néphrotoxique direct hormis
dans le cas particulier de sclérose systémique diffuse, limitée ou juvénile ou ils peuvent
déclencher une crise rénale sclérodermique [59]. Leur néphrotoxicité est indirecte. Ces
médicaments créent un terrain favorisant des altérations de la fonction rénale, par exemple ils
provoquent des dyslipidémies en induisant la lipolyse, en augmentant la syntheése des
lipoprotéines de trés basse densit¢ (VLDL), la production d'acides gras libres et leur
accumulation dans le foie [60]. Ils provoquent un gain de poids car sont orexigenes, de
I’hypertension, des troubles cardiaques, du diabéte, et favorisent les infections [60]. Tous ces

effets cortico-induits sont des facteurs de risque de dégradation de la fonction rénale.
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1.3.3 Non immunosuppresseurs

Bien que les immunosuppresseurs soient les principaux responsables de la dégradation
de la fonction rénale dans un contexte de transplantation d'organe, ils ne sont pas les seuls
impliqués. De maniére générale, les médicaments les plus fréquemment associés a des IRA chez
les patients hospitalisé€s incluent les antibiotiques aminosides, les AINS, les agents de contraste,
ainsi que les inhibiteurs de 1'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de

I'angiotensine I (ARA2) [36, 61].

La prévention et surveillance de la néphrotoxicit¢é médicamenteuse chez des patients
dont la fonction rénale est déja altérée comme ceux ayant recu une transplantation non rénale,
est un vrai enjeu médical. Une étude prospective francaise de 2024 publiée dans 1I’American
Journal of Kidney Diseases, confirme 1’hypothése que chez des patients atteints de MRC
modérée ou avancée, comme c’est fréquemment le cas pour les patients transplantés, il y a un
risque accru d’évenements indésirables graves (p<0,001) dont 25 % sont évitables. L'IRA
d'origine médicamenteuse figurait parmi les deux événements indésirables graves les plus
fréquemment observés, aux cotés des hémorragies. Parmi I'ensemble des effets indésirables
recensés, les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone étaient les plus représentés

[62].

1.4 Facteurs de risque de dégradation de la fonction rénale chez les receveurs

d’organe non rénal

Plusieurs études et revues de la littérature ont analysé les différents facteurs de risque
de dégradation de la fonction rénale aprées une TOSNR. Cette dysfonction rénale est
multifactorielle. Les facteurs impliqués sont nombreux et peuvent dépendre du type d’organe
greffé mais nous pouvons les classer en 3 catégories comme dans la revue de littérature de Mejia

et al. [63] (Figure 3)

e les facteurs de risque présents en pré-greffe
e les facteurs de risque peropératoires

e les facteurs de risque postopératoires

Nous pouvons donc recenser plusieurs facteurs prédictifs issus de ces études. Certaines
s'intéressaient a tous les types d'organes transplantés, tandis que d'autres se concentraient sur

un type d'organe précis, comme le foie, le ceeur ou les poumons.
9 9
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Figure 3 : Maladie rénale chronique apres une transplantation d'organe solide non rénale [63]

1.4.1 Facteurs de risque pré-opératoires

1.4.1.1 Facteurs rénaux intrinséques

Le niveau de fonction rénale avant la transplantation, estimé ou mesuré par la
créatininémie ou le DFG, constitue un parameétre clé influengant I'évolution de la fonction
rénale apres la greffe. Par exemple, chez les patients transplantés hépatiques, le risque de
développer une IRC ou IRA post-greffe est directement corrélé au degré d’IR pré-greffe et a la
durée de celle-ci [64]. Un DFG pré-transplantation de 50 a 60 mL/min/1,73 m? représente un
facteur de risque significatif de progression vers une IR apreés une TOSNR [65, 66].

1.4.1.2 Facteurs liés au terrain

Le sexe féminin est retrouvé dans certaines études comme facteur de risque d’IRC post-
greffe hépatique, comme en transplantation cardiaque et pulmonaire [63, 67]. L’'une des
explications évoquées serait la sensibilité féminine accrue a la toxicité des ICN. En revanche,
I’IRA postopératoire est plutdt associée au sexe masculin [64]. Les facteurs de risque
cardiovasculaire tels que 1’age avancé, le diabete, un indice de masse corporelle (IMC) éleve,
une hypertension artérielle, une dyslipidémie, une infection au virus de I’hépatite B ou C, une
cirrhose sont également associés au déclin de la fonction rénale aprés transplantation hépatique,

cardiaque ou pulmonaire [26, 29, 64, 65, 68, 69, 70, 71, 72, 73].
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1.4.2 Facteurs de risque peropératoires

Les facteurs peropératoires jouent un réle déterminant dans la survenue d'une IRA

immédiatement apres la transplantation.

L’utilisation d’amines vasoconstrictrices comme I’adrénaline pendant 1’opération de
transplantation et/ou pendant les complications postopératoires (infections, saignements ou

troubles biliaires) peuvent avoir un impact négatif, méme tardif sur la fonction rénale [74].

L'incidence rapportée de I'lRA aprés une TOSNR varie de 3 % a 94 %, et 8 a 30 % des
patients nécessitent une dialyse. L'IRA nécessitant une dialyse est associée a un risque accru de
progression vers une MRC aprés la transplantation, a un séjour hospitalier plus long, a des cofits
médicaux plus élevés et a une mortalité accrue. La récupération rénale dans la semaine suivant
la transplantation et une durée plus courte de dialyse avant la transplantation (<30 jours) sont

associées a une récupération spontanée et a une meilleure fonction rénale a long terme [63].

1.4.3 Facteurs de risque post-opératoires

Les facteurs de risque postopératoires d’IRA sont représentés par des marqueurs de
gravité de 1’état du patient tels que les complications infectieuses, la durée d’hospitalisation ou
de réanimation, les facteurs de risques cardiovasculaires comme I’hypertension artérielle ou le
diabéte, peuvent apparaitre aussi bien avant qu’apres la transplantation et leur apparition

précoce peuvent également mener a la dysfonction rénale jusqu’a I’IRT [27, 71, 75, 76]

Plusieurs études soulignent la nécessité de suivre la créatinine sérique ou le DFG mesuré
ou estimé chez les patients afin de prévenir les complications le plus tot possible ou d'adapter
éventuellement le traitement immunosuppresseur, en réduisant les doses des ICN et en
instaurant d'autres traitements moins néphrotoxiques, comme les inhibiteurs de mTOR [64, 77].
Comme mentionné précédemment, les médicaments immunosuppresseurs constituent un
facteur de risque, notamment les ICN, qui sont 1'une des principales causes de MRC post-

transplantation.
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TRAVAUX DE THESE

Objectif de these

L'objectif principal de cette thése est de décrire les caractéristiques des patients ayant
subi une transplantation d'organe solide non rénal et évoluant vers une dégradation de la

fonction rénale, nécessitant secondairement une transplantation rénale.

Secondairement, nous avons décrit les cas de néphropathie médicamenteuse (tout

médicament confondu) grave motivant une transplantation rénale.

PREMIERE ETUDE

L'insuffisance rénale chronique est une complication connue de la transplantation
d'organes. Comme vu précédemment, la thérapie par ICN, une maladie rénale avant la
transplantation, les effets néphrotoxiques d'autres médicaments, 1'hypertension, le diabéte, la
dyslipidémie et d’autres facteurs peuvent contribuer a l'insuffisance rénale chronique chez les

receveurs d'organes non rénaux.
2.1 MATERIEL ET METHODE DE LA PREMIERE ETUDE

2.1.1 Objectif principal
L'objectif principal de cette premiere étude est de réaliser une analyse descriptive des
patients transplantés d’organes solides non rénaux, ayant nécessité une transplantation rénale
subséquente au CHU de Toulouse.
2.1.2 Schéma de I’étude
Il s’agissait d’une étude descriptive longitudinale rétrospective monocentrique utilisant
des données extraites du registre Cristal de I’Agence Nationale de Biomédecine.
2.1.3 Source de données

La source de données a été le registre Cristal de I’ Agence Nationale de Biomédecine.

2.1.4 Population de I’étude

La population extraite représente tous les patients du CHU de Toulouse ayant réalisé
leur transplantation rénale entre le 1°" janvier 2000 et le 31 décembre 2023 aprés avoir

initialement bénéficié d’'une TOSNR.
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2.1.5 Période de I’étude

La période de cette étude rétrospective est définie par une transplantation rénale réalisée

entre 2000 et 2023.

2.1.6 Collecte des données

Toutes les données ont été récupérées dans les dossiers médicaux des patients enregistrés
sur les logiciels ORBIS (logiciel qui centralise les informations médicales et administratives
des patients), ICCA (logiciel de gestion des données des patients dans des environnements
critiques comme les unités de soins intensifs et les blocs opératoires, qui centralise les
informations cliniques), et SINED (logiciel de gestion des données médicales utilisé
principalement dans les services de néphrologie du CHU de Toulouse). Certaines données ont

également été récupérées dans les archives papiers de I’hdpital Rangueil.

2.1.7 Critéres d’inclusion et d’exclusion

2.1.7.1 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion sont :

o TOSNR précédant une greffe rénale.

o Transplantation rénale réalisée entre 2000 et 2023 au CHU de Toulouse.

2.1.7.2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusions sont :

o Données manquantes importantes dans le dossier patient.
o TOSNR combinée a une transplantation rénale. Le suivi de la dégradation rénale
doit étre réalisée sur des reins natifs.

o Dialyse pré-transplantation rénale avant ou dans les 30 jours suivant la TOSNR.

2.1.8 Analyse descriptive de dégradation de la fonction rénale

2.1.8.1 Caractéristiques démographiques des patients

Le sexe, I’age et 'IMC des receveurs des transplants non rénaux étaient décrits.

2.1.8.2 Caractéristiques de la transplantation d’organe non rénale

Nous avons décrit quel organe avait été transplanté, la maladie initiale pour laquelle le

patient a été transplanté et le lieu de la TOSNR (CHU de Toulouse ou une autre ville).
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2.1.8.3 Facteurs de risques préopératoires

Les informations ci-dessous ont été recherchés (avant la TOSNR) :

- Maladie rénale préexistante classée en 4 catégories : néphropathie vasculaire,

néphropathie génétique, IR secondaire a une pathologie et autres.

- Cirrhose, hépatites virales B ou C réplicatives. Les patients avec des résultats
biologiques témoignant d’une réplication active du virus étaient considérés comme atteints

d’hépatites virales

2.1.8.4 Facteurs de risques peropératoires

Les évenements ci-dessous devaient avoir lieu au moment de la TOSNR ou dans les 30

jours suivant la transplantation :

- Nécessité de séjour en réanimation avec la durée du séjour, si une épuration extra-
rénale, une dialyse, une oxygénation par membrane extracorporelle et/ou une
administration d’amines vasoconstrictrices a été nécessaire.

- Infection ayant nécessité une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation
et/ou une IRA a été décrite également.
2.1.8.5 Facteurs de risques postopératoires

Les événements ci-dessous devaient étre survenus au moins 30 jours apres 1’opération :

- Hospitalisation pour une infection qu’elle que soit et la nécessité éventuelle des s¢jours

en réanimation.
- La durée cumulée des séjours en réanimation
- Le délai entre la TOSNR et le premier séjour en réanimation a été décrite.

- Le recours a une épuration extrarénale, des amines vasoconstrictrices, et/ou une dialyse
a été décrite.
- L’apparition d’un sepsis a été décrite également.
2.1.8.6 Comorbidités

Nous avons relevé comme comorbidité, I’hypertension artérielle, le diabéte et la
dyslipidémie. Dans la mesure de disponibilité des données, le délai d’apparition, la durée des

comorbidités ont été décrites.

Les patients étaient considérés hypertendus s’ils étaient traités par au moins un

antihypertenseur et/ou que le dossier patient le mentionnait.
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Les patients étaient considérés diabétiques s’ils étaient traités par un antidiabétique oral

ou par insulinothérapie et/ou que le dossier patient le mentionnait.

Les patients étaient considérés atteints de dyslipidémie s’ils étaient traités par un

inhibiteur de ’'HMG-CoA réductase (-statine) et/ou que le dossier patient le mentionnait.

2.1.8.7 Médicaments de fond néphrotoxiques
L’utilisation et la durée d’exposition aux médicaments néphrotoxiques comme un
inhibiteur de I’enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine 11, et les
diurétiques ont été décrites. Les diurétiques comprenaient les diurétiques de 1’anse

(Furosémide), les thiazidiques et les épargneurs de potassium (Spironolactone).

2.1.8.8 Evolution de la fonction rénale en fonction du temps

Les valeurs biologiques de créatinine sérique relevées ont été celles juste avant la
premicere TOSNR, a 6 mois, puis tous les ans jusqu’a 10 ans maximum. Les créatininémies sous
hémodialyse étaient ininterprétables donc non recueillies. Le DFG a été estimé a 1’aide de la
formule de CKD-EPI a partir des valeurs de créatininémie recueillies, de 1’age, du sexe, et de

I’ethnie du patient.

Nous avons pu estimer I’évolution du DFG en fonction du temps. Seul une période sur
10 ans a été prise en compte étant donné qu’apres cette période, il restait un nombre trop faible

de patient encore suivi.

Nous avons recueilli le délai entre la TOSNR et la dialyse pré-transplantation rénale

ainsi que celui entre les deux transplantations.

Nous avons utilis¢é la méthode de Kaplan-Meier pour estimer et analyser le risque
d'atteindre le stade d’hémodialyse avant la greffe en fonction du temps. Les comparaisons entre
différents groupes ont été effectuées a 'aide du test du log-rank. D’une part, nous avons réalisé
une courbe de survie globale comprenant tous les patients, puis une courbe en fonction du type
d’organe greffé (thoracique ou abdominale) et une courbe en fonction de 1’age des receveurs (>

ou <40 ans).

2.1.8.9 Médicaments immunosuppresseurs de maintenance
Nous avons recueilli les médicaments immunosuppresseurs de maintenance cités dans
les comptes rendus d’hospitalisation a 4 stades, la sortie d’hospitalisation post-TOSNR, a 1 an,
5 ans et 10 ans de cette sortie d’hospitalisation. Les traitements d’induction n’étaient pas

étudiés.
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Nous les avons divisé€s en 3 catégories :

o Monothérapie
o Bithérapie

o Trithérapie.

2.1.9 Analyses statistiques

Des analyses descriptives ont ¢été réalisées pour présenter les caractéristiques
démographiques et cliniques des patients. Les variables catégorielles ont été représentées en
pourcentages (%) et effectifs (N), tandis que les variables continues ont été présentées en
moyennes (Moy) et écart type (SD). Lorsque des données étaient manquantes, le nombre de

patients sur lequel reposait I’analyse a été précisé.

Une analyse de survie a été réalisées pour identifier les facteurs associés a survenue au
stade de dialyse a 10 ans dans notre population. Le test du log-rank a ét¢ utilisé¢ pour comparer
les courbes de survie entre les groupes définis successivement par: le type de chirurgie
(thoracique ou abdominale) et I’age (<40 ou > 40 ans). Des courbes de survie de Kaplan-Meier,
a la fois globales et par sous-groupe, ont été créées pour visualiser la distribution des

événements au fil du temps.

De plus, des modeles de Cox ont été utilisés pour identifier les facteurs de risque
associés a la survenue au stade de dialyse. Les résultats des modéles de Cox univariés ont été
présentés a 'aide de rapports de risque (HR) ainsi que de leurs intervalles de confiance a 95 %

(IC95) et de leurs valeurs de p.

Le test du chi 2 (y2) et le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les
distributions d’hommes et de femmes, d’age lors de la TOSNR, de diabétiques, de patients
atteint de dyslipidémie, de greffes thoraciques et d’infection en fonction du délai de survenue

de I’événement d’intérét a 10 (délai < 10 ou > 10 ans).

Les analyses statistiques ont été menées et les résultats analysés par rapport a un risque

alpha de 5 %. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide de R (version 4.4.0).

2.1.10 La saisie et ’analyse de données

Les données issues de I'étude descriptive ont €té saisies dans un tableau Excel pour étre

analysées.

44



2.2 RESULTATS DE LA PREMIERE ETUDE

2.2.1 Flow-chart

Sur la période d’étude, 57 patients ont été extraits du registre Cristal. La transplantation
rénale a eu lieu entre 2000 et 2023 apres avoir été transplanté d’un organe solide non rénal.
Apres analyse des données, 7 patients ont été¢ exclus car leurs dossiers s’avéraient trop peu
informatifs et 6 autres patients ont ét¢ exclus car présentaient une IRT avant, pendant ou dans
le mois suivant la transplantation non rénale et 8 patients ont été exclus car ont bénéficié¢ d’une

transplantation de rein associé¢ a un organe solide non rénal.

Patients extraits
de la base

Patients transplantés rénales entre 2000 et 2023 apres une TOSNR, du
CRISTAL CHU de Toulouse

n=>57

] ) Patients avec un
7 patients avec un dossier DPI contenant

patient informatisé¢ (DPI) suffisament

trop incomplet d'informations
n =50

6 patients étant en dialyse avant, Patients dialysés au

pendant ou dans le mois suivant la moins _1|_ g‘g,'\fépres la

TOSNR

n=44

8 patients ayant bénéﬁcié . Patients inclus
d’une transplantation de rein dans I'étude
associé a I’organe solide non descriptive
rénale exclus n=36

Figure 4 : Algorithme de sélection des patients dans la premiére étude

2.2.2 Caractéristiques démographiques

Notre population était composée de 26 hommes et 10 femmes. L’4ge moyen et I'IMC

moyen des receveurs de transplants non rénaux étaient de 40,5 ans et 23,3 respectivement.
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2.2.3 Caractéristique de la transplantation d’organe solide non rénale

Caractéristiques Effectifs
n (%)
Total 36 (100)
Organe greffé
Foie 19 (52,8)
Ceeur 10 (27,8)
Poumon 5(13,8)
Pancréas 1(2,8)
Poumon + Foie 1(2,8)
Lieu de la greffe
Toulouse 28 (77,7)
Autres villes 8(22,3)

Tableau 3 : Description du type d'organe greffé et du lieu de la greffe

Dans notre ¢étude, le foie représentait plus de la moitié des organes greftés (52,8 %),
suivi par la greffe du cceur (27,8 %), greffe bipulmonaire (13,8 %). Un patient a recu une greffe

de pancréas seul, et 1 patient a recu une greffe combinée foie + bipulmonaire (Tableau 3)

Huit patients ont recu leur greffe non rénale dans une ville différente de celle de
Toulouse. 2 patients a Paris, 2 4 Bordeaux, 1 a Montpellier, 1 a Lyon, 1 a Lille et 1 a Agen

(Tableau 4)

La greffe la plus ancienne de notre étude était le 15 juin 1988 et la plus récente était le

25 janvier 2019.
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Effectifs

n (%)

Maladie initiale Foie Cceur Poumon Pancréas Poum.o " Tofal

+ Foie général
Total 19 (100) 10(100) 5(100)  1(100) 1(100) 36 (100)
Cardiomyopathie 10 (100) 10 (27,8)
Cirrhose 13 (68,5) 13 (36,1)
Cirrhose + Polykystose 1(5.2)
hépatorénale ’ 1(2,8)
Diabéte 1 (100) 1(2,8)
Fibrose pulmonaire 1 (20) 1(2,8)
Hépatite fulminante 1(5,2) 1(2,8)
Emphyséme sévére 1 (20) 1(2,8)
Maladie de Caroli 1(5,2) 1(2,8)
Mucoviscidose 3 (60) 1(100) 4 (11,1)
Polykystose hépatorénale 1 (5,2) 1(2,8)
Syndrome d'Alagille 2 (10,6) 2 (5,6)

Tableau 4 : Description par organe greffé des maladies initiales

Chez les receveurs de greffe de foie, 14 patients étaient cirrhotiques dont 1 souffrant
d’une polykystose hépatorénale associée, 1 patient souffrait d’hépatite fulminante, 1 patient
souffrait d’une maladie de Caroli (maladie congénitale rare caractérisée par des kystes biliaires)
[79], 1 patient souffrait d’'une polykystose hépatorénale seule, et 2 patients souffraient d’un
syndrome d’Alagille (maladie autosomique dominante touchant les voies biliaires intra-

hépatiques).

Chez les receveurs de greffe de cceur, les 10 patients souffraient de cardiomyopathies.
Chez les receveurs de greffe bipulmonaire, 3 souffraient de mucoviscidose (maladie génétique
caractérisée par une fibrose kystique pulmonaire), 1 patient souffrait de fibrose pulmonaire et
1 souffrait d’un emphyséme sévere. Le receveur de pancréas souffrait d’un diabéte de type 1
avec de multiples complications. Enfin le receveur de la greffe combinée bipulmonaire et foie

souffrait d’'une mucoviscidose. (Tableau 4).
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2.2.4 Description des facteurs pré-opératoires

Un tiers des patients (30,6%) présentaient une maladie rénale préexistante : 5 patients
présentaient une maladie rénale génétique dont 1 malformation congénitale non déterminée, 2
polykystose hépatorénale, 1 reflux vésico-urétérale et 1 syndrome d’Alagille. 4 patients
présentaient une insuffisance secondaire a une pathologie, soit 1 gammapathie monoclonale, 1
syndrome cardio-rénal et 1 syndrome hépato rénal. 1 patient présentait une maladie rénale

vasculaire diabétique et 1 patient une tumeur rénale (Tableau 5).

Effectifs (tout

Maladie rénale préexistante organe)
n (%)

Génétique 5(13,9)
Malformation congénitale 1(2,8)
Polykystose hépatorénale 2 (5,6)
Reflux vésico-urétéral 1(2,8)
Syndrome d'Alagille 1(2,8)

Insuffisance rénale secondaire 4 (11,1)
Gammapathie monoclonale 1(2,8)
Syndrome cardio-rénal 1(2,8)
Syndrome hépato-rénal 2 (5,5
Vasculaire 1(2,8)
Néphropathie diabétique 1(2,8)
Autre 1(2,8)
Tumeur rénale 1(2,8)

Aucune 25 (694)

Tableau 5 : Description des maladies rénales préexistantes chez les transplantés non rénaux

Tout organe confondu, 15 patients étaient cirrhotiques : 1 patient présentait une hépatite
B réplicative avant la greffe, et un quart des patients (25 %) présentaient une hépatite C

réplicative avant la greffe non rénale. (Tableau 6)

Facteur préopératoires Effectifs (tout organe)

n (%)
Cirrhose 22 (61,1)
Hépatite B réplicative 2 (5,5)
Hépatite C réplicative 9 (25)

Tableau 6 : Description des facteurs pré-opératoires de la population étudiée
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2.2.5 Description des comorbidités cardiovasculaires

Caractéristiques Effectif total Durée en mois
n (%) Moyenne (SD)
Hypertension artérielle (HTA) 25 (69,4)
Diagnostiqué en pré-opératoire* 10 (40)
Diagnostiqué en post-opératoire* 15 (60)
Période HTA avant dialyse* 139,6 (72,6)
Dyslipidémie 20 (55,5)
Diagnostiqué en pré-opératoire 6 (30)
Diagnostiqué en post-opératoire 14 (70)
Période Dyslipidémie avant dialyse 76,74 (49,7)
Traité par statine 20 (100)
Diabete 11 (30,5)
Diagnostiqué en pré-opératoire 8 (72,7)
Diagnostiqué en post-opératoire 3(27,3)
Période Diabéte avant dialyse 127,2 (69,9)
Insulinodépendant 11 (100)

* Données manquantes : Diagnostic et Période HTA =3

Tableau 7 : Description des comorbidités de la population étudiée

Au total, 69,4 % des patients de l’étude présentaient une HTA dont 40 %

diagnostiqués avant I’opération et 60 % apres I’opération. La durée moyenne de I’HTA jusqu’a

la dialyse était 139,6 mois. (Tableau 8)

Environ, 63,9 % des patients de I’étude présentaient une dyslipidémie dont 40 %

diagnostiqués avant I’opération et 60 % apres. La durée de la dyslipidémie jusqu’a la dialyse

¢était 76,7 mois. Tous les patients atteints de dyslipidémie étaient traités par une statine. (Tableau

8)

Enfin, 30,6% des patients de 1’étude présentaient un diabete dont 72,7 %

diagnostiqués avant I’opération et 27,3 % apreés 1’opération. La durée de diabéte jusqu’a la

dialyse était 127,2 mois. Au moment de la greffe rénale, tous les patients diabétiques étaient

insulino-dépendants. (Tableau 7)
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2.2.6 Description des facteurs de risques peropératoires

Concernant la période peropératoire de la transplantation d’organe non rénale, prés de
la moitié¢ des transplantations (53,6%) ont été compliquée d’une infection ayant nécessité une
prolongation d’hospitalisation ou ré-hospitalisation. Elles étaient presque équivalentes entre les

greffes abdominales et thoraciques (47% contre 58% respectivement).

Tous les patients ont été admis en unités de réanimation, soins intensifs et/ou continu.
Le temps moyen passé en réanimation aprés 1’opération était de 17,5 jours soit environ 2

semaines.

Concernant les complications rénales, 18,5% des patients ont nécessité une épuration
extrarénale. Prés de la moitié des patients (53,6%) ont présenté un épisode d’IRA dans les 30
jours suivant ’opération. La durée du séjour moyen en réanimation pour les patients ayant
développé une IRA était de 22.5 jours contre 10.8 jours pour les patients n’en ayant pas

développé.

Environ un quart des patients (25,9%) ont nécessité 1’utilisation d’amines
vasoconstrictrices, 4 patients (14.8%) ont nécessité une oxygénation par membrane

extracorporelle (3 patients greffés du ceeur et 1 patient greffé bipulmonaire) (Tableau 8).

Facteurs peropératoires Effectifs (tout organe)  Durée en jours

n (%) Moyenne (SD)
Infection nécessitant
une hospitalisation (ou 15 (53,6)
prolongation d')*
Réanimation* 27 (100)
Durée Réanimation 17,4 (14,9)
EER 5(18,5)
Amines vasoconstrictrices 7 (25.9)
ECMO 4 (14,8)
IRA* 15 (53,6)

* Données manquantes : Infection = 8 ; Réanimation =9 ; IRA =8
Abréviations : EER = épuration extra-rénale ; ECMO = oxygénation par membrane
extracorporelle ; IRA = insuffisance rénale aigiie

Tableau & : Description des facteurs de risque peropératoires
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2.2.7 Description des facteurs postopératoires

Facteurs post-opératoires Effectifs (tout organe) Durée
n (%) Moyenne (SD)

Infection nécessitant une
hospitalisation* S (L)
Réanimation* 13 (40,6)

EER 3(23,1)

Amines vasoconstrictrices 4 (30,8)

D,élai entre,TO.SNI.{ et ler 39,3 mois (54,1)

séjour en réanimation

Durée des séjours 18,3 jours (17,5)
Sepsis* 7 (20,6)

* Données manquantes : Infection = 1 ; Réanimation = 4 ; Sepsis = 2
Abréviations : EER = épuration extra-rénale ; TOSNR = transplantation d’organe solide non rénal

Tableau 9 : Description des facteurs de risque post-opératoires

Concernant les facteurs de risque post-opératoires, au moins 30 jours apres
I’opération, 88,6% des patients ont déclaré une infection quelle qu’elle soit ayant nécessité une
hospitalisation. Les taux s’¢élevaient a 90% pour les receveurs de transplants abdominaux contre

80% pour les receveurs de transplants thoraciques.

Environ, 40,6% des patients ont été admis en soins intensifs. Les 4 données manquantes
étaient liées a une absence de dossiers médicaux antérieures a certaines dates dans le dossier

patient.

La premiere admission observée avait lieu en moyenne 39,3 mois soit 3 ans apres la
TOSNR. La durée moyenne cumulée de tous les séjours en réanimation entre la TOSNR et la
transplantation rénale était de 18,3 jours soit plus de 2 semaines, 23.1% des patients ont
nécessité une épuration extrarénale, et un tiers (30,8 %) [Iutilisation d’amines

vasoconstrictrices.

20,6 % des patients ont développé un sepsis. (Tableau 9)
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2.2.8 Description des médicaments néphrotoxiques

La moitié (50 %) des patients ont re¢u un IEC, 47,2 % ont recu un ARA2 et les
diurétiques (Tableau 10).

Effectifs (tout organe)

Traitement de fond néphrotoxique n (%)
Total 36 (100)
IEC 18 (50)
ARA2 17 (47,2)
Diurétiques 17 (47,2)

Abréviations : IEC = inhibiteur de [’enzyme de conversion ; ARA2 =
antagoniste des récepteurs a I’ angiotensine 2

Tableau 10 : Description des médicaments de fond

L’ancienneté d’exposition aux médicaments néphrotoxiques avant la TOSNR n’étant
pas disponible, les durées d’exposition moyenne ont été calculé a partir de la TOSNR. La durée
d’exposition moyenne aux [EC était de 113,5 jours + 65, de 60,3 jours + 47,1 pour les ARA2 et
de 43,1 jours + 62,1 pour les diurétiques. (Tableau 11)

Durée d'exposition Moyenne (SD)
IEC* 113,5 (65)
ARA2 60,3 (47,1)
Diurétiques** 43,1 (62,1)

*Données manquantes : 1

**Données manquantes : 1

Abréviations : IEC = Inhibiteur de [’enzyme de
conversion ; ARA2 = Antagoniste des récepteurs a
[’angiotensine 2

Tableau 11 : Description des durées d'exposition aux traitements de fond
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2.2.9 Evolution de la fonction rénale en fonction du temps

_ e |

Données manquantes : NO=13 ; NO,5=12;N1=12;N2=6;N3=6;N4=6;N5=4;N6=
4;N7=3;N8=4;N9=1;N10=2

Données non applicables : N1 =1;N2=1;N3=4;N4=7;N5=11;N6=11;N7=14; N8
=16;N9=16 ;N10=17

Abréviations : DFG = débit de filtration glomérulaire

Figure 5 : Evolution du débit de filtration glomérulaire (DFQG) estimé par équation CKD-
EPI sur 10 ans

La moyenne des DFG estimés avec la formule de CKD-EPI était :

- Aumoment de la transplantation : 78,3 mL/min/1,73m? + 29,7 pour 23 patients
- M6 de la transplantation non rénale : 42,4 mL/min/1,73m? + 19,3 pour 24 patients.
- NS5 de la transplantation non rénale : 43 mL/min/1,73m? + 24,4 pour 19 patients

- N10 de la transplantation non rénale : 35,6 mL/min/1,73m? £ 21,7 pour 17 patients.
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Données manquantes : NO=13 ; NO,5=12;N1=12;N2=6;N3=6;N4=6;N5=4;N6=
4:N7=3;N8=4;N9=1;N10=2

Données non applicables : N1 =1;N2=1;N3=4;N4=7;N5=11;N6=11;N7=14; N8
=16;N9=16;N10=17

Figure 6 : Evolution de la créatininémie sur 10 ans

La moyenne des créatininémies était :

- Aumoment de la transplantation : 101 umol/L
- M6 de la transplantation non rénale : 193.8 pmol/L
- NS5 de la transplantation non rénale : 216.8 pmol/L

- NI10 de la transplantation non rénale : 242.1 pmol/L
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2.2.10 Progression vers I'hémodialyse avant la greffe rénale au cours du temps

Nous avons classé les transplantations en 2 catégories: les transplantations

thoraciques (cceur et poumon) et abdominales (foie et pancréas) (Tableau 12, Figure 7).

Pour les receveurs d’organes thoraciques (cceur et poumons), le délai entre la
TOSNR et la dialyse pré-transplantation rénale était en moyenne de 103,2 mois soit environ 9

ans [2.0-334,2 mois, soit 28 ans]. La médiane était a 63.1 mois (environ 5 ans).

Pour les receveurs d’organes abdominales (foie et pancréas), le délai entre la TOSNR
et la dialyse pré-transplantation rénale était en moyenne de 128.4 mois soit environ 11 ans [10,2

- 302,9 mois soit environ 25 ans]. La médiane était a 138.1 mois soit environ 11 ans.

Pour I’ensemble des organes, les résultats sont présentés dans le Tableau 13. Le
patient ayant regu une greffe de foie combinée a celle du poumon a été compris uniquement

dans la catégorie « Tout organe ».

Dialyse pré-greffe rénale

Oroanes Thoracique Abdominale Tout oreane
& (Cceur ; Poumon) (Foie ; Pancréas) &
Nombre de patients 15 20 36

Délai entre TOSNR et

dialyse pré-transplantation

rénale (en mois)

Moy (SD) [Min ; Max]  103,2 (106.9) [2,0 ; 334,2] 128.4(72.6)[10,2;302,9] 119.8 (88.1)[2,0 ; 334,2]

Meédiane [Q1 ; Q3] 63.1[13.6 ; 180.7] 138.1 [77.5 ; 153.3] 117,9 [46,7 ; 179,7]
Age lors de la dialyse (en

années)

Moy (SD) [Min ; Max] 49,3 (15,6) [22,2 ; 72.9] 52.2(16.8)[20.7;75.4] 50,5 (16,1)[20,7 ; 75,4]
Médiane [Q1 ; Q3] 49.6 [40,7 ; 62,7] 50.0 [36.3 ; 64.3] 50,0 [36.4 ; 63,5]

Abréviations : TOSNR = transplantation d’organe solide non rénal

Tableau 12 : Description des caractéristiques des dialyses pré-transplantation
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Figure 7 : Distribution des délais entre la TOSNR et la dialyse pré-

transplantation rénale en fonction du type de transplantation

La courbe de survie globale était effectuée sur 10 ans. A 10 ans, environ 50 % de la

population étaient au stade IRT en séances d’hémodialyse pré-transplantation (Figure 8).
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Figure 8 : Courbe de survie globale
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La courbe de survie a été effectuée en fonction du type d’organe transplanté : thoracique

(cceur et poumon) et abdominale (foie et pancréas).

Au bout des 10 ans de suivi, environ 70 % des receveurs de transplants thoraciques
¢taient au stade d’IRT en séances d’hémodialyse tandis que le groupe de la transplantation
abdominale a cette méme période présentait une proportion de patients au stade d’IRT de 40 %.
La tendance est plutdt en faveur d’une conservation plus longue de la fonction rénale chez les
receveurs transplants abdominaux, mais nous n’observons pas de différence significative entre

les deux populations (p = 0,096) (Figure 9).

Grefte abdominale (foie et pancréas) Greffe thoracique (cceur et poumon)

p=0086

Temps (mos

Number at risk

Grefferabdominale

Greffe thoracique

Figure 9 : Courbe de survie en fonction du type d'organe transplanté
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On observe qu’au bout de 10 ans de suivi, environ 70% des patients de plus de 40 ans
¢taient au stade d’IRT en séances d’hémodialyse contre 40% pour les moins de 40 ans. La
tendance est plutot en faveur d’une conservation plus longue de la fonction rénale chez les
moins de 40 ans, mais nous n’observons pas de différence significative entre les deux

populations (p = 0,23) (Figure 10).

Age <40 ans Age > 40 ans

Number at risk

Age <40 ans

n

Age>40ans

Figure 10 : Courbe de survie en fonction de 1'dge des receveurs
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Délai jusqu'a la dialyse pré-transplantation rénale

Variable Supérieur a 120 mois  Inférieur a 120 mois  Ensemble (N =36) p-value*
Sexe, n (%) >0,9
F 5.0 (29.4) 5.0 (26.3) 10.0 (27.8)
M 12.0 (70.6) 14.0 (73.7) 26.0 (72.2)
Age lors de la TOSNR, n (%) 0.2
<40ans 9.0 (52.9) 6.0 (31.6) 15.0 (41.7)
> 40 ans 8.0 (47.0) 13.0 (68.4) 21.0 (58.3)
Diabéte, n (%0) 0.9
NON 12.0 (70.6) 13.0 (68.4) 25.0 (69.4)
Oul 5.0 (29.4) 6.0 (31.6) 11.0 (30.6)
Dylipidémie, n (%) 0.086
NON 5.0 (29.4) 11.0 (57.9) 16.0 (44.4)
Oul 12.0 (70.6) 8.0 (42.1) 20.0 (55.6)
Type de greffe**, n 0.2
(%) '
Greffe Abdominale 11.0 (68.8) 9.0 (47.4) 20.0 (57.1)
Greffe Thoracique 5.0 (31.3) 10.0 (52.6) 15.0 (42.9)
Infection***, n (%) 0.3
NON 3.0 (17.6) 1.0 (5.3) 4.0 (11.2)
Oul 14.0 (82.4) 17.0 (89.5) 31.0(86.1)

* Test exact de Fisher ; test du Chi-carré de Pearson
** Greffe combinée poumon-foie non appliquée

***Données manquantes : 1

Tableau 13 : Analyse de facteurs et leur impact sur le délai jusqu'a la dialyse pré-

transplantation rénale

Les analyses statistiques concernant la comparaison des distributions d’hommes et de

femmes, d’age lors de la TOSNR, de diabétiques, de patients atteint de dyslipidémie, de greffes

thoraciques et d’infection en fonction du délai de survenue de 1’événement d’intérét a 10 (délai

<10 ou > 10 ans) ne rapportent aucun résultat statistiquement significatif.
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2.2.11 Description des immunosuppresseurs de maintenance

Les traitements immunosuppresseurs étaient partagées et comparées a plusieurs stades
de temps : sortie d’hospitalisation, 1 an, 5 ans et 10 ans. Les traitements inductifs n’étaient pas

comptés. (Tableau 15)

Nous avions certaines données manquantes (n=6) a la sortie d’hospitalisation
principalement pour les patients ayant fait leur greffe dans un autre établissement que le CHU

de Toulouse.

En sortie d’hospitalisation de la TOSNR, pour 6 patients les données étaient

manquantes, ainsi parmi les 30 patients suivis :

- 1 patient (3.3 %) suivait une monothérapie sous CICLO

- 4 patients (13.3 %) suivaient une bithérapie sous CTC — TAC

- 25 patients (83.3 %) suivaient une trithérapie : 6.7 % des patients étaient CTC — TAC
—AZA, 1 patient (3.3 %) sous CTC — TAC — AMP, 1 patient (3.3 %) sous CTC — TAC
— EVL, 14 patients (46.7 %) sous CTC — TAC — MMF', 5 patients (16.7 %) sous CTC
— CICLO — AZA, 2 patients (6.7 %) sous CTC — CICLO — MMF.

A1 an de la TOSNR, pour 4 patients les données étaient manquantes, ainsi parmi les 32

patients suivis :

- 10 patients (33.3 %) suivaient une bithérapie : 8 patients (25 %) étaient sous CTC —
TAC, 1 patient (3.1%) sous CTC — CICLO et 1 patient (3.1 %) sous TAC — MMF.

- 21 patients (65,6 %) suivaient une trithérapie : nous retrouvions une plus grande
hétérogénéité des traitements. 19 % étaient sous la combinaison CTC — TAC — MMF,
15,6 % sous CTC—TAC —AMP, 12,5 % sous CTC — CICLO —-AZA, 9,4 % sous CTC
—TAC —, 6,3 % sous CTC — CICLO — AZA, et 1 patient (3,1 %) sous CTC — TAC —
AZA.

- 1 patient suivait une quadrithérapie par CTC — CICLO — TAC — AMP.

A 5 ans de la TOSNR, 7 patients avaient déja regu leur transplantation rénale et pour 3
patients les données étaient manquantes. A ce stade, la répartition entre traitement par bithérapie

(42,3 %) et trithérapie (50 %) s’égalise :

- 2 patients (7.7 %) suivaient une monothérapie sous TAC.

- 13 patients (50 %) suivaient une bithérapie : 19,2% des patients étaient sous
tacrolimus — MMF, 2 patients (7,7 %) étaient sous tacrolimus - CTC ou AZA - CTC
ou ciclosporine — AZA. 1 patient était sous ciclosporine — CTC et 1 patient était sous

tacrolimus — AMP.
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- 11 patients (42.3 %) suivaient une trithérapie : 15,4 % étaient sous tacrolimus -
everolimus — CTC. 11,5 % étaient sous tacrolimus — MMF — CTC. 2 patients (7,7 %)
¢taient sous ciclosporine — AZA — CTC. 1 patient était sous tacrolimus — AMP — CTC
et 1 patient sous sirolimus — AMP — CTC.

A 10 ans, 16 patients avaient déja été transplantés d’un rein donc non pris en compte,

ainsi parmi les 20 patients suivis :

- 3 patients (15 %) suivaient une monothérapie : 2 patients (10 %) sous TAC et 1
patient (5 %) sous MMF.

- 8 patients (40 %) suivaient une bithérapie : 3 patients (15 %) étaient sous 7AC —
MMEF, 3 patients (15 %) sous TAC — AMP, 1 patient (5 %) sous CTC — CICLO, 1
patient (5 %) sous CTC — AZA.

- 9 patients (45 %) suivaient une trithérapie : 3 patients (15 %) étaient sous CTC —
CICLO — MMF:, 3 patients (15 %) sous CTC — TAC — MMF:. 2 patients (10%) sous
CTC - CICLO — AZA et 1 patient (5 %) sous CTC — TAC — AMP.

25 % des patients ont bénéficié au moins une fois de ciclosporine tandis que 77.7 %

des patients ont bénéfici¢ au moins une fois de tacrolimus.
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Effectifs

n (%)
Immunosuppresseurs Sortie d'hospitalisation™ 1 an* 5 ang* ** 10 ans**
Effectif total 30 (100) 32 (100) 26 (100) 20 (100)
Monothérapie 13,3) 0(0) 2(7,7) 3 (15,0
TAC 0 (0) 0 (0) 2(7,7) 2 (10,0
CICLO 1(3,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
MMF 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (5,0)
Bithérapie 4 (13,3) 10 (33,3) 13 (50,0) 8 (40,0)
CTC + TAC 4(13,3) 8 (25,0) 2(7,7) 0 (0)
CTC + CICLO 0 (0) 13,1 1(3.,5) 1(5,0)
CTC +AZA 0 (0) 0 (0) 2(7,7) 1(5,0)
CTC + MMF 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
CICLO + AZA 0 (0) 0 (0) 2(7,7) 0 (0)
TAC + MMF 0 (0) 1(3,1) 5(19,2) 3 (15,0)
TAC + AMP 0 (0) 0 (0) 1(3,8) 3(15,0)
TAC + EVL 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trithérapie 25 (83,3) 21 (65,6) 11 (42,3) 9 (45,0)
CTC + TAC + AZA 2(6,7) 1(3,1) 0 (0) 0 (0)
CTC + TAC + AMP 1(3,3) 5(15,6) 1(3.8) 1 (5,0)
CTC + TAC + EVL 1(3,3) 3(9,4) 4 (15,4) 0 (0)
CTC + TAC + MMF 14 (46,7) 6 (18,7) 3(11,5) 3(15,0)
CTC + CICLO + AZA 5(16,7) 4(12,5) 2(7,7) 2 (10,0)
CTC + CICLO + MMF 2(6,7) 2(6,2) 0 (0) 3(15,0)
CTC + SRL + AMP 0 (0) 0 (0) 1(3,8) 0 (0)
Quadrithérapie 0 (0) 1@3,1) 0(0) 0(0)
CTC + TAC + CICLO +
AMP 0 (0) 13,1 0 (0) 0 (0)
Total 30 (100) 32 (100) 26 (100) 20 (100)

* Données manquantes : Sorte d’hospitalisation=6; 1 an=4; 5 ans =3
** Données non applicables : 5ans =7 ; 10 ans = 16

Abréviations : TAC = tacrolimus ; CICLO = ciclosporine ; MMF = mycophénolate mofetil
(CELLCEPT®) ; CTC = corticoides ; AZA = azathioprine ; AMP = acide mycophénolique

(MYFORTIC®) ; EVL = éverolimus ; SRL = sirolimus

Tableau 14 : Description des traitements immunosuppresseurs en fonction du temps
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DEUXIEME ETUDE

Bien que ces insuffisances rénales chroniques, dans un contexte post-greffe, soient
multifactorielles, les facteurs médicamenteux comme les immunosuppresseurs contribuent a la
survenue des néphropathies. Néanmoins, d’autres médicaments en dehors des
immunosuppresseurs peuvent aboutir a une néphrotoxicité et une greffe rénale. Nous avons
donc recensé les cas de néphropathie conduisant a une transplantation rénale avec le role

contributif d’autres médicaments.

3.1 MATERIEL ET METHODE DE LA DEUXIEME ETUDE
3.1.1 Objectif principal
L’objectif principal est de recenser tous les médicaments (autre que les
immunosuppresseurs) qui ont provoqué des néphropathies médicamenteuses ayant conduit a
une transplantation rénale au CHU de Toulouse de 2000 a 2023.
3.1.2 Schéma de I’étude
Il s’agissait d’une étude descriptive transversale rétrospective monocentrique utilisant
des données extraites du registre Cristal de I’Agence de la Biomédecine.
3.1.3 Source de données

La source de données a ¢été le registre Cristal de I’ Agence de la Biomédecine.

3.1.4 Population de I’étude

La population extraite représente tous les patients connus du CHU de Toulouse ayant

recu une transplantation rénale, conséquence d’une néphropathie médicamenteuse.

3.1.5 Période de I’étude

La période de cette étude rétrospective est entre le 1°" janvier 2000 et le 31 décembre

2023.

3.1.6 Collecte des données

Toutes les données ont été récupérées dans les dossiers médicaux des patients enregistrés
sur les logiciels ORBIS (logiciel qui centralise les informations médicales et administratives
des patients), ICCA (logiciel de gestion des données des patients dans des environnements
critiques comme les unités de soins intensifs et les blocs opératoires, qui centralise les
informations cliniques), et SINED (logiciel de gestion des données médicales utilisé

principalement dans les services de néphrologie du CHU de Toulouse).
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3.1.7 Ciritéres d’inclusion et d’exclusion

3.1.7.1 Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion sont :

o Transplantation rénale réalisée entre 2000 et 2023 au CHU de Toulouse.
o Enregistrement du motif dans le registre CRISTAL comme « néphropathie

médicamenteuse ».

3.1.7.2 Critéres d’exclusion

Le critere d’exclusion est :
o Médicament imputé non retrouvé dans le dossier médical du patient.

3.1.8 Analyse descriptive des néphropathies médicamenteuses

Nous avons décrit les médicaments impliqués dans chacune des cas de néphropathie
médicamenteuse de notre population rapportée dans les compte-rendu d’hospitalisation. Les
indications pour lesquelles ces médicaments étaient prescrits, la durée d’exposition, le type de

néphropathie observée a la biopsie étaient décrites.

Nous avons mentionné si cette IRT médicamenteuse avait été déclarée au centre régional

de pharmacovigilance.

3.1.9 Analyses statistiques

Des analyses descriptives ont été réalisées pour présenter les DCI, leur indication et le
type de néphropathie provoqué grace a un graphique secteur, des barres empilées et un
histogramme empilé sur Excel. Les variables catégorielles ont été représentées en pourcentages
(%) et effectifs (n), Lorsque des données étaient manquantes, le nombre de patients sur lequel

reposait I’analyse a été précisé.

3.1.10 La saisie et ’analyse de données

Apres leur recueil, les données issues de I'é¢tude descriptive ont été saisies dans un

tableau Excel pour étre analysées.
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3.2 RESULTATS DE LA DEUXIEME ETUDE

3.2.1 Flow-chart

Patients enregistrés dans le registre CRISTAL comme ayant
nécessité une transplantation rénale entre 2000 et 2023 inclus
suite a une néphropathie médicamenteuse

Patients extraits de
la base CRISTAL

N =23

1 patient exclu car pas notion de
néphropathie iatrogéne dans le
dossier médical

Figure 11 : Algorithme de sélections des patients dans la deuxi€éme étude

3.2.2 Description des médicaments responsables de néphropathies évolutives

aboutissant a une transplantation rénale

Sur les 22 patients inclus, les médicaments suspects étaient : 11 lithium (50 %), 2 AINS
(9 %), 3 cisplatine (14 %), 3 mésalazine (14 %), 2 imatinib (9 %). Dans 1 cas (4 %), un AINS

et la mésalazine étaient tous les deux imputés (Figure 12).

Tous les patients sous lithium avaient comme indication les troubles maniaco-dépressifs.
Le cisplatine et I’imatinib étaient utilisés dans les cancers. Plus précisément, le cisplatine avait
pour indication 1 ostéosarcome, 1 tumeur de I’ovaire et 1 tumeur testiculaire. L’imatinib avait
pour indication 1 tumeur du gréle et 1 leucémie myéloide chronique. Les AINS (spécialité non
précisée) avaient pour indication 1 polyarthrite rhumatoide et 1 indication inconnue. La
mésalazine avait pour indication 1 maladie de Crohn et 2 autres maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin (MICI). Le cas ou les AINS et la mésalazine étaient imputés ensemble

avait pour indication un RCH (Figure 13).
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Mésalazine 4
14%
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. / 50%
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Figure 12 : Proportions des médicaments non immunosuppresseurs responsables de
néphropathies

Tumeur du gréle
Tumeur des testicules
Tumeur de l'ovaire
Troubles maniaco-dépressives
RCH

PR

Ostéosarcome
Maladie de Crohn
LMC

Inconnu

Autres MICI

o
N
S
o))
(o]
S

12

m Lithium ®Imatinib ®mMésalazine m Cisplatine ®AINS ® AINS + Méazalasine

Abréviations : AINS = anti-inflammatoire non stéroidiens, LMC =
leucémie myéloide chronique, MICI = maladies inflammatoires
chroniques de l’intestin, PR = polyarthrite rhumatoide, RCH =
rectocolite hémorragique

Figure 13 : Liste des indications des médicaments imputés dans les néphropathies
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3.2.3 Type de néphropathies observées en fonction des médicaments imputés

12
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E=]
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Figure 14 : Proportion des différents types de néphropathies médicamenteuses observées en

fonction des médicaments imputés

Le lithium était responsable de 10 cas (71.4 %) de néphropathies tubulo-interstitielles et
d’1 cas nécrose tubulaire aigiie. La mésalazine était responsable de 1 cas néphrite tubulo-
interstitielle associée a une nécrose tubulaire aigiie, 1 cas d’hydronéphrose chronique, et 1 cas
de néphrite tubulo-interstitielle. La cisplatine était responsable de 2 cas néphropathies tubulo-
interstitielles et 1 cas de nécrose tubulaire aiglie. Les AINS étaient responsables de
néphropathies interstitielles vasculaires. L’imatinib était responsable de 2 cas néphropathies
tubulo-interstitielles. 1 cas de néphrite tubulo-interstitielle était causée par une exposition aux

AINS et mésalazine (Figure 14).

3.2.4 Déclaration de pharmacovigilance

Un seul cas sur les 22 de I’étude a été retrouvée dans la base nationale de
pharmacovigilance de Toulouse enregistré sous le numéro TO20100742. Dans ce cas de
néphropathie tubulo-interstitielle chronique avec fibrose inflammatoire chez un enfant de 12
ans, la mésalazine, prise de maniére chronique pour une maladie inflammatoire chronique de
I’intestin d’origine indéterminée, était le seul médicament suspecté. Le délai d’apparition de la

néphropathie était d’environ 9 mois.
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DISCUSSION

PREMIERE ETUDE

Nous avons réalisé une étude monocentrique, rétrospective et descriptive sur 1I’évolution
de la dégradation rénale nécessitant une greffe rénale chez les patients ayant subi auparavant
une greffe d’organe solide au CHU de Toulouse. Le caractére rétrospectif et la limitation de
I’é¢tude au CHU de Toulouse constitue évidemment une des limites importantes de cette étude
du fait de la taille de 1’échantillon (n=36). Néanmoins, la s€lection des patients étant faite a
partir de la base de données nationale Cristal, nous avons pu accéder a toutes les informations
clinico-biologiques via les différents logiciels accessibles au CHU de Toulouse (Orbis, ICCA,
SINED) sur long cours, et donc récupérer des données intéressantes par rapport au délai de
survenue des évenements. Elle permet d’avoir un recul sur les pratiques du CHU de Toulouse
sur 23 ans et peut également servir de point de départ a une analyse plus ample réalisable sur

plusieurs centres afin de rassembler un effectif plus grand.

Les limites principales de cette étude sont les limites inhérentes a la nature rétrospective
de la collecte de données notamment le biais de sélection. Les patients inclus dans cette étude
rétrospective proviennent d'un seul centre, ce qui limite la diversité de I'échantillon. Cela peut

rendre les résultats moins représentatifs de la population générale.

Par ailleurs, les données manquantes constituent aussi une limite. L’ancienneté de
certains patients ne permet pas de retrouver toutes les données souhaitées. En effet les données
ont été collectées uniquement sur le logiciel de gestion de dossiers patients informatisés Orbis
et le logiciel de gestion des données cliniques congu pour les unités de soins intensifs et les
blocs opératoires ICCA. La quéte d’archives dans d’autres centres hospitaliers aurait pu servir
de compléments aux données manquantes. Les données extraites de ces dossiers médicaux
¢lectroniques sont soumises a des biais de mesure ou des erreurs de saisie de données, ainsi
qu'une variabilité dans la qualité et la précision des informations disponibles. Les données
manquantes, incomplétes ou mal documentées, peuvent rendre des temporalités incertaines. I1
peut étre difficile d'établir une relation temporelle claire entre les variables d'exposition et les

résultats.

De plus, la période d'analyse s'étend sur plus de 20 ans, au cours desquels les pratiques
médicales, les critéres de diagnostic et les protocoles de traitement ont pu évoluer, introduisant

une variabilité dans les données qui n'est pas directement liée aux variables étudiées.
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Enfin, en l'absence de groupe témoin, il est difficile de tirer des conclusions sur les
facteurs de risque de dégradation rénale dans cette population. Des variables non mesurées ou

non prises en compte dans l'analyse peuvent influencer les résultats, introduisant ainsi un biais.

4.1 Analyse statistique

Nous avions essay¢ d’analyser I’impact des facteurs de risque sur la survie globale a 10
ans des patients (voir Annexe) grace a des Hazard Ratio. Notre effectif étant faible, les analyses

univariées n’ont pas donné de résultats significatifs.

De plus nous voulions comparer les distributions d’hommes et de femmes, d’age lors
de la TOSNR, de diabétiques, de patients atteint de dyslipidémie, de greffes thoraciques et
d’infection en fonction du délai de survenue de 1’événement d’intérét a 10 (délai < 10 ou > 10
ans) (voir Tableau 15). Nous avions noté des effectifs relativement proches pour les délais < 10
ou > 10 ans et aucun résultat n’était significatif. En effet, la population était hétérogéne (sexe,
age, comorbidité...) et ce type d’analyse peut avoir un sens pour des groupes relativement

homogénes ou a effectifs suffisamment élevés.

4.2 Confrontation des données a la littérature

I a été démontré depuis plusieurs années que la dégradation de la fonction rénale apres
une TOSNR est complexe et multifactorielle. La progression vers I'IRT peut se produire par
des processus indépendants de la pathologie initiale de la MRC. Cette étude descriptive

corrobore ce concept.

L’apparition d’une MRC chez les receveurs d’organes non rénaux n’était pas un critere
de jugement, contrairement a I’étude d’Ojo et al. [26], car tous nos patients ont développé une

MRC et ont ensuite regu une transplantation rénale.

Nos patients, lors de la transplantation non rénale, sont relativement jeunes, avec un age
moyen de 40 ans et un sex-ratio homme/femme de 2,6. Leur IMC moyen est normal, a 23,3.
Les organes non rénaux greftés les plus fréquents sont le foie (52,8 %), une tendance qui se

retrouve dans la population générale (63 % des organes non rénaux greffés en 2023 en France)

18],
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4.2.1 Maladie rénale préexistante

70 % des patients avaient un DFG pré-greftfe non rénal inférieur a 90 mL/min/1.73m?.
13 valeurs étaient manquantes, ce chiffre peut donc étre sur ou sous-estimé mais comparable a
I’é¢tude d’Ojo et al. (50 %) [26]. Nous pouvons supposer qu’au moins la moitié des patients
greffés non rénaux ont déja une fonction rénale altérée. Notre taux plus élevé peut s’expliquer
par le fait qu’une IR préexistante est associée a une augmentation du risque d’IRC [26, 78, 66,

67], et tous nos patients 1’ont développé au cours de 1’étude.

4.2.2 Cirrhose

Dans notre étude 61 % des patients étaient cirrhotiques. Cette proportion peut
s’expliquer du fait que la moitié de nos patients étaient des receveurs de greffe de foie. La
cirrhose est un facteur de risque de la MRC. Dans 1’étude de Maiwall et al. analysant 818
patients cirrhotiques, 30 % des patients ont développé une MRC. Les modifications
histologiques sous forme de néphrite tubulo-interstitielle aigu€ ou chronique étaient les résultats
les plus fréquemment observés lors des biopsies rénales chez les patients atteints de cirrhose
[80]. Dans un modé¢le animal, il a été rapporté que la cirrhose elle-méme induit l'apoptose dans
le tissu rénal par une augmentation des especes réactives de 1'oxygeéne intracellulaires et des

dommages a 'ADN [81].

Les cirrhoses avaient pour cause une infection au virus de 1’hépatite C (VHC) (n=7),
une infection par le virus de I’hépatite B (n=2), un éthylisme chronique (n=7), une maladie

congénitale (n=4).

4.2.3 Hépatites virales

Sur I’ensemble des receveurs de transplants hépatiques de notre étude, 37 % avaient une
hépatite C réplicative diagnostiquée. L’étude de Ojo et al [26] souligne le risque de MRC chez
les patients atteints d’hépatite C sauf chez les receveurs de transplantations pulmonaires (risque

relatif global, 1,15 ; P<0,001).

Pour notre étude, nous n’avions pas recherché les biopsies des reins des receveurs lors
de la transplantation mais I’étude de McGuire et al [72] rapporte que plus de 80 % des biopsies
rénales révélaient une glomérulonéphrite a complexes immuns. De plus, le VHC augmente le

risque d'hyperglycémie apres la transplantation ; les receveurs de greffe hépatique avec un
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diabéte préexistant et nouvellement acquis présentent un risque accru de développer une MRC
[59]. Dans notre étude, 3 patients dont le VHC avaient été diagnostiqué avaient également un

diabete ancien. La moyenne du délai entre la TOSNR et la TRR était a 117 mois.

Concernant I’hépatite B, seulement 2 patients portaient le diagnostic. Cela pourrait avoir
un lien avec le fait que ce virus est un facteur de risque moins important, méme si, encore une
fois, notre effectif faible ne nous permet de tirer aucune conclusion. Dans 1’étude de Ojo et al,
I’apparition d’une IRC chez les patients porteurs d’hépatite B n’était pas significative [26].
Cependant, en 2019, la méta-analyse de Fabrizi et al, sur la base de 1 034 773 patients uniques,

révélait un risque relatif ajusté¢ d’IRC a 1,41 (IC 95 %, 1,09 ; 1,82, P <0,001) [82].

4.2.4 Hypertension

Prés de 70% de nos patients sont hypertendus et plus de la moitié le sont devenus aprés
la TOSNR. Ce facteur de risque est I’un des plus prévalent parmi les patients transplantés. Dans
I’é¢tude de Van Wagner en 2020, sur 705 patients transplantés hépatiques, 92 % d’entre eux

souffraient d'hypertension dans les six ans suivant la transplantation [83].

Chez les patients hypertendus, les pressions artérielles systémiques chroniquement
¢levées provoquent un remodelage de 1'artériole afférente et réduisent sa capacité a se contracter
et a se dilater. Avec le temps, les pressions artérielles systémiques €levées transmises au rein
entrainent une hypertension glomérulaire, une néphrosclérose et une perte progressive de la
fonction rénale. Bien que I’HTA soit un facteur majeur dans la progression de la MRC, la MRC
contribue également au développement de I’HTA car est associée a une augmentation de
l'activité du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), une hyperactivation du systeme

nerveux sympathique, ou une diminution de la natriurése [67].

Si on reprend I’étude d’Ojo et al, ’hypertension avant la transplantation non rénale
concernaient 10,2 % des patients avec un risque d’IRC élevé parmi ces patients (risque relatif
globale de 1.18; P<0.001) [26]. L'HTA et I'¢lévation de la créatinine sérique un mois apres la
transplantation étaient associées a une altération de la fonction rénale. Ishani et al. ont
récemment démontré que l'élévation de la pression artérielle diastolique est un prédicteur
indépendant de la progression de la MRC apres une transplantation pulmonaire ou cceur-

poumon [29].
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4.2.5 Diabéte

Dans notre étude, un tiers des patients (30,56 %) étaient diabétiques dont les trois-quarts
(72,7 %) avant la TOSNR. Ce chiffre est comparable également a la littérature : dans 1I’étude de
cohorte de Santos et al, le diabéte avant la transplantation était observé chez 334 (34,8 % — IC

a 95 % : 31,8-37,9) receveurs de transplantation d'organe solide [68].

Cependant, nous avons noté que 3 patients ont développé un diabéte post-
transplantation. Plusieurs causes en sont a I’origine comme la corticothérapie (dans notre étude
ces 3 patients avaient une corticothérapie pendant les 5 premicres années post-transplantation),
le contexte inflammatoire de la greffe et des polymorphismes mononucléotidiques des genes

candidats du diabete de type 1 et de type 2 que nous n’étayerons pas ici [84].

Le diabete est une cause majeure de MRC a I'échelle mondiale. Dans le rapport annuel
2016 du China Kidney Disease Network, sur 992 727 patients atteints d’une MRC, 26,7 %

¢taient causées par le diabéte, ce qui en faisait la plus fréquente des étiologies [69].

La néphropathie diabétique s’explique par nombreux mécanismes. Tout d’abord, par un
mécanisme hémodynamique avec ’activation du SRAA et Iaugmentation de I’expression
d’endothéline-1, qui ménent a la vasoconstriction de 1’artériole efférente. Deuxiémement par
un mécanisme métabolique, via la production de produits de glycation avancée responsable de
cascades inflammatoires. Troisiemement, par un mécanisme inflammatoire avec
I’augmentation de 1’expression du facteur de transcription NF-kB, amplifiée par la protéinurie,
qui joue un role dans D’expression de genes impliqués dans I’inflammation, ainsi que
I’augmentation de I’expression de cytokines inflammatoires comme TNF a ou les IL-1, IL-6 et

IL-18 [70].

4.2.6 Dyslipidémie

La dyslipidémie, comme le diabéte post-transplantation ou encore la stéatose hépatique
non alcoolique sont des complications métaboliques qui affectent plus de 50% des receveurs de
greffes d’organes solides dans 1I’étude de Bhat et al de 2020 [85]. Dans notre étude, 64% des

patients présentaient une dyslipidémie dont 60 % apparue apres la TOSNR.

Dans ce contexte, la prévalence de dyslipidémie est €levée et il s’avere qu’elle peut

potentiellement accélérer la progression de la maladie rénale par plusieurs mécanismes :

La réabsorption des acides gras, des phospholipides et du cholestérol contenu dans les

protéines filtrées (albumine et lipoprotéines) par les cellules épithéliales tubulaires peut stimuler
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l'inflammation tubulo-interstitielle, la formation de cellules spumeuses et les 1ésions tissulaires,
stimuler la production de protéines matricielles et favoriser la génération de cytokines pro-

inflammatoires [86].

Puis la MRC elle-méme participe a 1’aggravation de la dyslipidémie. Elle peut
provoquer une diminution du cholestérol HDL en altérant son métabolisme, en diminuant le
taux de lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) et en augmentant l'activité de la protéine
de transfert des esters de cholestérol (CETP). Elle peut contribuer aux Iésions tissulaires en
limitant I'élimination du surplus de cholestérol et de phospholipides cellulaires. L'augmentation
des triglycérides est également observable dans la MRC est due a un catabolisme retardé des

lipoprotéines riches en triglycérides [86, 87].

L’hypertension, le diabéte et les dyslipidémies sont des effets indésirables fréquents des
médicaments immunosuppresseurs ce qui les rendent fortement prévalent dans les contextes de

greffe.

4.2.7 Insuffisance rénale peropératoire

4.2.7.1 Insuffisance rénale aigué et épuration extrarénale
Dans notre étude, plus de la moitié des patients (53,6 %) a présenté un épisode d’IRA
dans les 30 jours suivant I’opération. 35 % de ces IRA ont conduit a la mise en place transitoire

d’une EER. Au global, 18,5 % des gestes ont nécessité¢ une EER.

On remarque donc que I'IRA pendant la période peropératoire peut tre sévere et

nécessiter une épuration extrarénale comme une hémodialyse.

Dans la littérature, l'incidence rapportée de 1'IRA apres une TOSNR varie de 3 % a 94
%, et 8 a 30 % des patients nécessitent une dialyse [26, 63].

L'TRA nécessitant une dialyse est associée a un risque accru de progression vers une
MRC apres la transplantation, a un s€jour hospitalier plus long, a des colits médicaux plus
¢levés et a une mortalit¢ accrue. La récupération rénale dans la semaine suivant la
transplantation et une durée plus courte de dialyse avant la transplantation (<30 jours) sont

associées a une récupération spontanée et a une meilleure fonction rénale a long terme [27, 63].
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4.2.7.2 Utilisation d’amines vasoconstrictrices

L’utilisation d’amines vasoconstrictrices comme la noradrénaline pendant 1’opération
de transplantation et/ou lors des complications postopératoires (infections, saignements ou

troubles biliaires) peut avoir un impact négatif, méme tardif, sur la fonction rénale [74].

Dans notre étude, un quart (25 %) des patients ont recu des amines. L’étude de
Cabezuelo et al. suggerent un risque significatif d’insuffisance rénale aigu€ (IRA) précoce post-
transplantation apres utilisation de noradrénaline et de dobutamine chez les transplantés

hépatiques (p < 0,01 et p < 0,05 respectivement) [88].

Dans I’¢tude de Zhang et al. [89] de 2020, 1'utilisation de médicaments vasoactifs chez
les donneurs (apres arrét cardiaque) peut affecter la récupération précoce de la fonction rénale
chez les receveurs de greffe rénale, en particulier pour les donneurs ayant regu une forte dose
de médicaments vasoactifs. Par conséquent, il est recommandé d’adopter une prise en charge

prudente des donneurs lors de 'utilisation de ces médicaments.

4.2.8 Infections

Parmi les 36 patients inclus dans I'étude, tous ont présenté une infection aprés la
TOSNR, avec environ 20 % ayant développé un sepsis. Notre étude ne précise pas si les

infections étaient d'origine bactérienne, virale ou fongique.
9

Dans leur étude, Cervera et al. concluent que les transplantations d’organes impliquant
une chirurgie intra-abdominale, comme celles du foie, du pancréas et de 1'intestin, présentent le
risque le plus élevé d'infection bactérienne. La transplantation cardiaque présente un risque plus

faible de ces infections par rapport aux autres types de transplantations [90].

Dans notre étude, les infections peropératoires €taient presque équivalentes entre les
greffes abdominales et thoraciques (47 % contre 58 %, respectivement), et similaires en post-
opératoire (90 % contre 80 %, respectivement). Ces proportions pourraient s’expliquer par les
infections nosocomiales, qui sont particulierement fréquentes chez ces patients en raison de
I’agression chirurgicale inhérente a la procédure de transplantation, ainsi que par la nécessité

d’utiliser des cathéters intravasculaires, une sonde urinaire et une intubation orotrachéale [90].

Les infections sont responsables de glomérulonéphrites, notamment. Indépendamment
du mécanisme spécifique impliqué, l'interaction entre les complexes immuns et les cellules
glomérulaires déclenche une réponse inflammatoire, entralnant une consommation du

complément et des dommages aux cellules endothéliales glomérulaires ainsi qu'a la membrane
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basale glomérulaire (MBG). Ce processus conduit & la formation de dépdts sous-épithéliaux,

perturbant davantage 1'intégrité de la MBG et la structure des podocytes [91].

L'évolution de l'immunosuppression pour la transplantation d'organes a réduit
l'incidence du rejet aigu de greffon, mais a également augmenté le risque d'infections et de

cancers d'origine virale.

Les sepsis représentent des facteurs de risque majeurs d’IRA, retrouvés dans 26 % a 50
% des cas dans la littérature. Bien que I’IRA complique la prise en charge a court terme des
patients atteints de sepsis, elle expose également ces patients a un risque de complications a
long terme, telles que le développement d'une MRC, une insuffisance rénale nécessitant une
thérapie de remplacement rénale (TRR), et une mortalité a court et a long terme. Dans une étude
de Flannery et al., chez les patients gravement malades ayant survécu a une IRA associée au
sepsis et ne nécessitant pas de TRR dans les 90 jours suivant leur sortie, le statut de maladie
rénale aigué (ou fonction rénale réduite de maniere persistante pendant au moins 7 jours mais
moins de 90 jours) au moment de la sortie s’avere fortement et progressivement associé au
développement d'événements rénaux a long terme, en particulier la MRC et I’IR nécessitant

une TRR [92].

4.2.9 Séjour en réanimation

Nous remarquons qu’en moyenne [’apparition d’une IRA immédiatement apres la
TOSNR ¢était lié¢ a un sé¢jour deux fois plus long en réanimation. La premiere admission observée
apres la sortie d’hospitalisation était en moyenne a 39,3 mois soit 3 ans. La durée moyenne
cumulée de tous les séjours en réanimation entre la TOSNR et la dialyse pré-greffe rénale était

de 18,3 jours soit plus de 2 semaines.

D’apres la littérature, en réanimation, les IRA sont plus complexes car sont liés a de
nombreux facteurs néfastes, allant des 1€sions d'ischémie-reperfusion aux blessures spécifiques
a la septicémie. Cela pourrait expliquer 1'association entre la survenue de I'lRA en réanimation
et la mortalité a long terme, car certaines de ces l€sions ne peuvent pas se régénérer aussi
facilement que les cellules tubulaires. De plus, la dysfonction endothéliale pourrait étre un

facteur aggravant affectant la récupération rénale a long terme [93].

De plus l'insuffisance rénale aigué (IRA) survient treés fréquemment chez les patients
admis en unité de soins intensifs (USI). La prévalence de 1'TRA chez les patients en USI est
importante (jusqu’a 50 % dans I’étude de Hoste et al.). Les patients atteints d'IRA avaient une

fonction rénale plus détériorée au moment de leur sortie de 1'hopital [94].
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4.2.10 Médicaments

4.2.10.1 Immunosuppresseurs

Environ, 96,7 % des prescriptions en sortie d’hospitalisation incluaient des corticoides
oraux contre 96,9 % a 1 an, 65,4 % a 5 ans et 57,9 % a 10 ans. En effet, cela pourrait s’expliquer
par leur role immunosuppressif a I’induction et leur profil d’effets indésirables dose-dépendants

et temps-dépendants assez lourd lors d’une administration au long-terme [95].

La majorité des patients greffés étaient sous tacrolimus au moment de leur sortie
d’hospitalisation, tandis qu’environ un quart seulement recevaient de la ciclosporine. Cette
différence peut étre liée a une évaluation du rapport bénéfice/risque en faveur du tacrolimus par
rapport a la ciclosporine. Plusieurs études comparatives entre ces deux ICN tendent a privilégier
le tacrolimus, associé a un taux de rejet de greffe inférieur, a un profil de risque cardiovasculaire

plus favorable, ainsi qu’a une meilleure fonction rénale a long terme [96, 97, 98, 99, 100].

Si I'on examine de pres les études comparant le tacrolimus et la ciclosporine, les plus
anciennes datent de la fin des années 1990, correspondant a 1’arrivée du tacrolimus sur le
marché. Dans notre étude, 60 % des patients transplantés avant 1999 inclus avaient recu la
ciclosporine a leur sortie d’hospitalisation alors que cette proportion est réduite a 10 % pour les
transplantés aprés 2000 inclus. Cette différence dans le choix de I’immunosuppresseur pourrait
s'expliquer par le fait qu'a I'époque de leur TOSNR, la ciclosporine était le seul ICN disponible
sur le marché, ou que les études comparatives en faveur du tacrolimus n'étaient pas encore

publiées.

Cette observation est a souligner aussi pour les antimétabolites (azathioprine et
mycophénolate). En sortie d’hospitalisation, 28 % des patients avaient une prescription
d’azathioprine et 68 % de mycophénolate (MMF et AMP inclus). Tous les patients sous
azathioprine avaient recu leur TOSNR avant 2002, alors que celles des patients sous
mycophénolate étaient aprés 2003. L’azathioprine est apparue sur le marché dans les années
1960 tandis que le MMF a ¢t¢ commercialisé dans les années 1990. Dans la littérature,
I’incidence de rejets aigiies semble inférieure avec le MMF. Cependant, concernant le rapport
bénéfice/risque, I’'impact sur la fonction rénale et sur la survie des transplants, les résultats
s’averent controversés et ne semblent pas départager les deux médicaments [101, 102, 103,

104].

Six patients ont substitué¢ leur MMF vers un inhibiteur de mTOR (EVL) sur une période
de 1 et 5 ans de suivi et 1 patient a substitué son ICN (TAC) vers un inhibiteur de mTOR le
SRL dés la premiére année. Ces substitutions pourraient €tre réalisées pour limiter la

dégradation de la fonction rénale des patients car comme vu précédemment dans la partie
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introductive, les inhibiteurs de mTOR ont démontré une meilleure préservation de la fonction
rénale mais semblent étre moins efficace contre I’incidence de rejets aigus du transplant [47,

49, 50].

L'analyse des immunosuppresseurs dans notre étude reste exclusivement descriptive et
nous ne disposons pas de la puissance statistique nécessaire pour mettre en évidence le role
d’un immunosuppresseur dans la dégradation rénale de ces patients. En effet dans cette étude,
le choix de I’'ICN ou d’un autre immunosuppresseur n’était pas comparable car les époques
entre les différentes greffes étaient tres différentes (parfois 31 ans d’écart) ainsi que la ville ou
elle avait été réalisée. Les pratiques pouvaient donc étre différentes. Enfin 1’effectif faible ne
permettait pas de tirer des conclusions sur I’impact propre de chaque immunosuppresseur sur
la dégradation de la fonction rénale. De plus, il s’avére qu’a chaque phase
d’immunosuppression (induction, maintenance initiale et long terme), une combinaison
individuelle d'immunosuppresseurs est mise en place en fonction du profil de risque du patient

afin de prévenir le rejet de la greffe et la perte de I'organe [106].

Notons cependant que dans la littérature, les MRC sont principalement attribuées a des
expositions a long terme par ICN. La plupart des protocoles immunosuppresseurs combinent
des médicaments ayant des sites d'action différents sur la réponse des cellules T, permettant
ainsi des ajustements de dosage pour minimiser les effets indésirables. Actuellement, les ICN
constituent la base des protocoles d'immunosuppression d'entretien, utilisés dans plus de 95 %
des centres de transplantation lors de la sortie des patients. Toutefois, I'utilisation a long terme
de ces médicaments est associée a un risque accru d’IR, de troubles métaboliques, de

neurotoxicité et de cancers de novo [107].

4.2.10.2 Médicaments non immunosuppresseurs

Dans cette étude, nous avions considéré les IEC, ARA2 et diurétiques comme étant des
médicaments fréquemment prescrits en longue durée chez des patients transplantés pour leur
caractere néphroprotecteur. La moitié (50 %) des patients ont recu un IEC, 47,2 % ont recu un
ARAZ2? et les diurétiques. La durée d’exposition moyenne aux [EC était de 113,5 jours & 65, de
60,3 jours = 47,1 pour les ARA2 et de 43,1 jours + 62,1 pour les diurétiques.

Ces médicaments sont principalement utilisés dans la prise en charge de I’HTA, des
pathologies cedémateuses, en prévention cardio-vasculaire primaire et secondaire et dans les
néphropathies protéinuriques ou non protéinuriques. Cependant, la relation entre I’IRA et ces

classes médicamenteuses a aussi été largement décrite [108].
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Sur le plan néphrologique, ’effet néphroprotecteur des IEC et des ARA-II par
diminution de la pression artérielle n’est plus a démontrer [109]. Ils sont ainsi utilisés pour
limiter I’évolution des néphropathies protéinuriques notamment durant la maladie rénale
chronique afin de limiter la progression trop rapide vers une insuffisance rénale terminale d’ou
le concept de néphroprotection. L’utilisation de diurétiques est d’autant plus justifiée que la
déplétion hydrosodée favorise la réduction de la protéinurie qui reste un facteur majeur de

progression vers I’'IRC [110].

Néanmoins, ces médicaments ont pour effet indésirable attendu, une insuffisance rénale
aigiie (IRA) pré-rénale c’est-a-dire fonctionnelle [108]. Les IRA post-transplantation sont

prédictifs d’une IRT nécessitant une TRR [111, 112].

Dans la littérature, nous avons trouvé peu d’études analysant I’impact de ces
médicaments sur la fonction rénale des patients transplantés non rénaux. Une étude de Molnar
et al. ont montré un potentiel bénéfice de survie avec l'utilisation d'inhibiteurs du SRAA chez
les patients atteints de MRC transplantés non rénaux [113]. Cependant, chez les transplantés
rénaux initialement, des études suggérent une réduction de la mortalité sans association avec
une amélioration significative de la survie du greffon, ni du DFG [114, 117, 118]. L’activité de
I’angiotensine II et 1’aldostérone a été identifiée comme acteur majeur dans I’initiation et la
progression des maladies rénales natives. Certaines ¢tudes ont suggéré que le type d'inhibiteur
de la calcineurine ou d'antimétabolite utilis€¢ n'affecte pas I’activité¢ la rénine ou des taux

d’aldostérone et que 1'utilisation de stéroides n'a pas non plus d'impact [115, 116].

Malheureusement, nous n’avons pas récupéré les données sur les IRA post-TOSNR
mais une étude analytique comparative sur une potentielle relation entre la durée d’exposition
aux bloqueurs du systéme rénine-angiotensine/diurétiques et la survenue d’IRA chez les

patients transplantés s’avererait intéressante.

4.2.11 Evolution de la fonction rénale et durée entre les transplantations

Nous remarquons une baisse du DFG estimé abrupte dans les 6 premiers mois perdant
en moyenne 35,8 mL/min/1,73m? puis une dégradation beaucoup plus lente dans les années
suivantes jusqu’a 10 ans post-transplantation perdant en moyenne 6,8 mL/min/1,73m?. En
parallele, la créatininémie augmente brusquement en moyenne de 92.8 pumol/L les 6 premiers

mois puis progresse lentement jusqu’a 10 ans de 48.3 pmol/L.

Similairement a plusieurs autres études, un déclin abrupt de la fonction rénale est
observé dans les 6 premiers mois post-transplantation, et ralenti par la suite. Ce déclin peu de
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temps aprés la transplantation est probablement li¢ & une hypotension et hypoperfusion durant

la transplantation, qui induisent tous deux une IRA.

L’estimation du DFG est cependant probablement surestimée pour les transplantés
hépatiques. En effet, ces patients ont souvent une faible masse musculaire et, par conséquent,
une faible production de créatinine. Par conséquent, le niveau de créatinine sérique est un
mauvais marqueur de la fonction rénale car il est souvent sous-estimé. De méme, la précision
des équations développées pour estimer le taux de DFG est également limitée dans ce contexte.
Gonwa et al. ont montré que lorsque les équations qui estiment ou mesurent le DFG (par 1125
iothalamate avant la greffe du foie) sont comparés, seulement 66 % des estimations se situent

dans une marge de 30 % des valeurs mesurées du DFG [118].

Nous avons étudié¢ le délai entre les deux transplantations pour I’ensemble de la
population puis en fonction du type d’organe greffé (thoracique ou abdominale). Le temps
s’avere légerement plus long pour les greffes abdominales (160,5 contre 103.8 mois) bien que
la différence ne soit pas significative. Ces résultats concordaient avec 1’étude de Sood et al. [33]
ou les délais n’étaient pas significativement différents mais ou on apercevait un temps
légerement plus long pour les greffes abdominales (3056 jours contre 2853 jours, p = 0.497).
La comparaison des délais en fonction de 1’4ge (> ou < a 40 ans) ne retrouvait pas de résultats

significatifs.

Il est donc indispensable de comparer les patients transplantés d’organe solide non
rénal ayant re¢u une greffe rénale avec ceux n’ayant pas atteint le stade d’hémodialyse sur une

période définie afin de pouvoir conclure sur les facteurs de risque de la dégradation rénale.
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DEUXIEME ETUDE

4.3 Meédicaments responsables de néphropathies menant a la transplantation rénale

Dans notre seconde €tude, il ne s'agissait pas d'établir une liste exhaustive de tous les
médicaments susceptibles de conduire a une dégradation rénale jusqu'a I’IRT. Les patients ayant
développé une néphropathie médicamenteuse mais n’ayant pas bénéficié¢ d’une transplantation
rénale, ou décédés n’étaient pas inclus. Les médicaments identifiés dans les résultats
correspondaient uniquement a ceux impliqués dans des néphropathies médicamenteuses ayant
nécessité une transplantation rénale, enregistrées comme telles dans la base Cristal sur une
période de 23 ans. Le petit effectif de cette population ne permet pas d’extrapoler les résultats.
Le lithium était le plus fréquemment imputé (50 %) dans les néphropathies et était responsable
de 91 % des néphropathies tubulo-interstitielles chroniques. Dans la littérature, ’aspect
histologique des reins révelent ce type de néphropathie apres une durée prolongée au lithium.
En effet, ’évolution est le plus souvent lente avec un déclin moyen du débit de filtration

glomérulaire de 2,2 mL/min/1.73m?/an [119].

Nous avons interrogé la base nationale de Pharmacovigilance par rapport aux
notifications de néphropathie d’origine médicamenteuse et retrouvé les médicaments retrouvés
dans notre 2°™ étude. Une analyse de disproportionnalité s’avere nécessaire pour affiner les

signaux de pharmacovigilance. (Tableau 14).

Médicaments Code ATC Nombre de cas de néphropathies
(toute nature confondu) ou le
médicament était « suspecté »

AINS MO1A 392 cas (9.2 %)

Lithium NO5ANO1 236 cas (5.5 %)

Mésalazine A07EC02 56 cas (1.3 %)

Cisplatine LOIXAO1 56 cas (1.3 %)

Imatinib LO1EAO1 7 cas (<0.2 %)

Totaux (tout médicament confondu) : 4259 cas

Tableau 14 : Extraction des cas de néphropathies médicamenteuses de la base nationale de

pharmacovigilance
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4.4 Déclaration a la pharmacovigilance

Parmi les cas identifiés, un seul cas de néphropathie médicamenteuse sur les 22 de la
deuxiéme ¢étude avait été déclaré au centre régional de pharmacovigilance. Malgré la gravité, il
s’agit d’un effet indésirable sous déclaré. Une meilleure sensibilisation des professionnels reste
nécessaire pour la collecte des cas pouvant servir a des campagnes d’information aux patients

(pour les médicaments d’automédication).

CONCLUSION

La dégradation de la fonction rénale apres une transplantation d'organe solide non rénal
est un processus multifactoriel et complexe. Les facteurs de risque sont nombreux et souvent
interdépendants. Les caractéristiques propres au patient, telles que 1'age, les pathologies sous-
jacentes, la sévérité de ces pathologies et les comorbidités cardiovasculaires associées, jouent
un role déterminant dans I'évolution de la fonction rénale au cours des années suivant la
transplantation. Par ailleurs, des facteurs liés a la transplantation elle-méme, tels que les
complications infectieuses et le recours a une épuration extra-rénale en cas d’insuffisance rénale
aigiie, sont des prédicteurs importants du développement d'une maladie rénale chronique. Les
immunosuppresseurs ainsi que les médicaments de fond néphrotoxiques, dont la néphrotoxicité
peut s'exprimer par des mécanismes directs ou indirects, contribuent également a I'altération
des néphrons ou a la diminution de la fonction de filtration rénale. Il serait pertinent de mener
une étude a plus large échelle et multicentrique afin de déterminer le role de ces médicaments

comme facteur favorisant de la dégradation rénale chez cette population.
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ANNEXES

Caractéristiques HR 95% CI1 p-value*
Sexe

Homme 1,29 [0,46 — 3,58] 0,6
Age

> 40 ans 1,79 [0,68 —4,71] 0,2
Diabéte

Ooul 0,91 [0,35 -2,41] 0,9
Dyslipidémie

Ooul 0,48 [0,19 — 1,20] 0,12
Type de greffe

Thoracique 2,11 [0,86 — 5,22] 0,10
Infection

010)| 0,30 [0,04 —2,37] 0,3

* Test exact de Fisher ; test du Chi-carré de Pearson

Abreéviations : HR = Hasard Ratio ; CI = Intervalle de confiance

Tableau 15 : Analyse univariée de différents facteurs de risque par rapport au délai de

survenue de la dialyse pré-transplantation
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TITLE: DESCRIPTIVE STUDY OF FACTORS CONTRIBUTING TO RENAL FUNCTION
DETERIORATION IN NON-KIDNEY SOLID ORGAN TRANSPLANT RECIPIENTS
REQUIRING KIDNEY TRANSPLANTATION

ABSTRACT:

Introduction: Non-kidney solid organ transplantation (NKSOT) is frequently complicated by chronic kidney
disease, occurring in 6% to 21% of cases, and is associated with increased mortality and higher healthcare
costs. Understanding the underlying causes and mechanisms is essential. Risk factors for renal function
deterioration can be classified into three categories: preoperative, perioperative, and postoperative.
Objective: The first study aims to describe the characteristics of patients who underwent NKSOT and
developed renal function deterioration, requiring subsequent kidney transplantation. The second study
explores cases of severe drug-induced nephropathies leading to kidney transplantation.

Method:

First study: A retrospective, observational, single-center longitudinal study conducted at the Toulouse
University Hospital. Patient data were extracted from the Cristal registry of the French Agency of
Biomedicine. All included patients had received a kidney transplant following NKSOT between 2000 and
2023 and had a complete medical record, had undergone a strictly non-renal transplant, with kidney
transplantation occurring more than one month after NKSOT.

Second study: A retrospective, descriptive, single-center study on drug-induced nephropathies leading to
kidney transplantation, also conducted at the Toulouse University Hospital between 2000 and 2023. All
information was retrieved from patient management software and paper archives.

Results: Out of 57 patients identified, 36 were included after applying inclusion criteria. Of these, 19 had
received a liver transplant, 10 a heart, 5 lungs, 1 a pancreas, and 1 a combined liver-lung transplant. One-
third (30.6%) of patients had preexisting kidney disease. Comorbidities included cirrhosis (15 patients), with
1 case of hepatitis B and 25% replicative hepatitis C. Additionally, 69.4% of patients had hypertension, 63.9%
had dyslipidemia treated with statins, and 30.6% had insulin-dependent diabetes. During NKSOT, 53.6%
experienced acute kidney injury, with twice as long an ICU stay (22.5 days). Renal replacement therapy was
required in 18.5% of patients, and 25.9% received vasoconstrictor amines. Postoperatively, 88.6% developed
infections, and 40.6% were admitted to intensive care, of whom 23.1% required renal replacement therapy
and 30.8% needed vasoconstrictor amines. Furthermore, 20.6% of patients developed sepsis. About 50% of
patients were treated with ACE inhibitors, 47.2% with ARBs, and diuretics. The decline in glomerular
filtration rate (GFR) was rapid within the first six months (35.82 mL/min/1.73 m?) and slower over 10 years
(6.81 mL/min/1.73 m?). For thoracic organ recipients, the median time between NKSOT and pre-kidney
transplantation dialysis was 103.2 months, compared to 128.4 months for abdominal organ transplants.
Tacrolimus was more commonly used than cyclosporine, and corticosteroid therapy was more frequent
during the first year post-NKSOT. Among the 22 cases of drug-induced nephropathies identified in the second
study, lithium was responsible for 91% of chronic tubulointerstitial nephropathies.

Conclusion: The risk factors observed in our cohort are similar to those reported in the literature. However,
the limited patient population prevented robust statistical analysis and the attainment of significant results.
Multicenter studies could better quantify the impact of these factors on the progression of kidney failure after
NKSOT.
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TITRE : ETUDE DESCRIPTIVE DES FACTEURS DE LA DEGRADATION DE LA FONCTION
RENALE CHEZ DES TRANSPLANTES D’ORGANES SOLIDES (NON RENAUX) NECESSITANT UNE
TRANSPLANTATION RENALE

DIRECTEUR DE THESE : Docteur Haleh BAGHERI

SOUTENANCE : SALLE DU CONSEIL, DEPARTEMENT DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES, LE 14
OCTOBRE 2024

RESUME en francais

Introduction : La transplantation d’organe solide non-rénal (TOSNR) est souvent compliquée par une maladie
rénale chronique, dans 6 % & 21 % des cas, et est associée a une mortalité accrue ainsi qu’a des cofits de soins plus
élevés. L’analyse des causes et des mécanismes sous-jacents est essentielle. Les facteurs de risque de dégradation
de la fonction rénale peuvent étre classés en trois catégories : pré-opératoires, peropératoires et post-opératoires.
Objectif : La premiere étude vise a décrire les caractéristiques des patients ayant subi une TOSNR et présentant
une dégradation de la fonction rénale, nécessitant une transplantation rénale ultérieure. La seconde étude explore
les cas de néphropathies médicamenteuses sévéres ayant conduit a une transplantation rénale.

Méthode :

Premiére étude : Etude observationnelle rétrospective, monocentrique et longitudinale, réalisée au CHU de
Toulouse. Les données des patients ont été extraites du registre Cristal de I’Agence de la Biomédecine. Tous les
patients inclus, ayant recu une greffe rénale aprés une TOSNR entre 2000 et 2023, devaient avoir un dossier
médical complet, avoir regu une greffe strictement non rénale et une transplantation rénale différée de plus d’un
mois apres la TOSNR.

Deuxiéme étude : Etude rétrospective, descriptive et monocentrique sur les néphropathies médicamenteuses ayant
conduit & une transplantation rénale réalisée également au CHU de Toulouse entre 2000 et 2023.

Toute information était récupérée via les logiciels de gestion des dossiers patients ainsi que les archives papiers.
Résultats : Sur les 57 patients recensés, 36 ont été inclus aprés application des critéres d’inclusion. Parmi eux, 19
avaient regu une greffe de foie, 10 un cceur, 5 des poumons, 1 un pancréas, et 1 une greffe combinée foie-poumon.
Un tiers (30,6 %) des patients présentaient une maladie rénale préexistante. Les comorbidités incluaient la cirrhose
(15 patients), avec 1 cas d’hépatite B et 25 % d’hépatite C réplicative. De plus, 69,4 % des patients souffraient
d’hypertension, 63,9 % de dyslipidémie traitée par statines, et 30,6 % de diabéte insulinodépendant. Lors de la
TOSNR, 53,6 % ont présenté une insuffisance rénale aigué et un séjour en réanimation deux fois plus long (22.5
jours). 18,5 % ont nécessité une épuration extrarénale, 25,9 % ont recu des amines vasoconstrictrices. En post-
opératoire, 88,6 % ont développé une infection, 40,6 % ont été admis en soins intensifs, dont 23,1 % nécessitant
une épuration extrarénale et 30,8 % une utilisation d’amines vasoconstrictrices. Par ailleurs, 20,6 % des patients
ont développé un sepsis. Environ 50 % des patients ont été traités par IEC, 47,2 % par ARA2 et diurétiques. La
baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) a été rapide dans les six premiers mois (35,82 mL/min/1,73 m2)
et plus lente sur 10 ans (6,81 mL/min/1,73 m?). Chez les receveurs d’organes thoraciques, le délai médian entre la
TOSNR et la dialyse pré-transplantation rénale était de 103,2 mois, contre 128.4 mois pour les greffes d’organes
abdominaux. Le tacrolimus était plus utilisé que la ciclosporine, et la corticothérapie était plus fréquente durant
I’année suivant la TOSNR. Parmi les 22 cas de néphropathies médicamenteuses identifiés dans la deuxiéme étude,
le lithium était responsable de 91 % des néphropathies tubulo-interstitielles chroniques.

Conclusion : Les facteurs de risque observés dans notre cohorte sont similaires a ceux rapportés dans la littérature.
Cependant, I’effectif limité des patients n’a pas permis d’effectuer une analyse statistique robuste et d’obtenir des
résultats significatifs. Des études multicentriques pourraient mieux quantifier I’impact de ces facteurs sur la
progression de 1’insuffisance rénale aprés une TOSNR.
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