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Liste des abréviations

TR : Transplantation rénale

HD : Hémodialyse

DP : Dialyse péritonéale

Ac : Anticorps

HLA

FAV

: Human Leukocyte Antigen
HTA :
IMC :
DFG :
CRP:

Hypertension artérielle
Indexe de masse corporelle
Débit de filtration glomérulaire

Protéine C réactive

: Fistule artério-veineuse

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale

GEM : Glomérulonéphrite extra-membraneuse

NAS : Néphroangiosclérose

NTIC : Néphrite tubulo-interstitielle

EME : Etat de mort encéphalique

NODAT : Diabete de novo apres transplantation

MMF : Mycophénolate mofétil

IS : Immunosuppresseur

HR : Hasard ratio

IC : Intervalle de confiance

PRA:

Panel Reactive Antibody

DSA : Anticorps spécifiques du donneur



. Introduction :

La transplantation rénale (TR) présente des avantages majeurs pour les greffées rénaux. Elle
permet une meilleure qualité de vie et espérance de vie pour les patients, un meilleur colt
comparativement a la dialyse. De plus, la reprise de I’activité professionnelle d’un grand
nombre de patients contribue a leur réinsertion sociale (1).

Grace aux traitements immunosuppresseurs et aux mesures de prévention des maladies
infectieuses, une amélioration de la survie a court terme du greffon rénal est obtenue, cependant
la survie a long terme de celui-ci reste limitée(2). Selon plusieurs études récentes, la dysfonction
du greffon rénal constitue la quatrieme cause de mise en dialyse. (3,4)

Cette période de transition de la TR a la dialyse est grevée d’une morbi-mortalité élevée. En
effet, une mortalité significativement plus importante est rapportée chez les patients dialysés
apres échec de la TR par rapport a ceux conservant un greffon fonctionnel. (5)

Le maintien du traitement immunosuppresseur apres retour en dialyse permet de préserver une
fonction résiduelle du greffon rénal et de prévenir la nécrose du greffon, mais augmente le
risque infectieux chez ces patients. (6)

Des conséquences psychologiques sont également rapportées chez ces patients suite au
changement des équipes soignantes, mais surtout par la fin de I’autonomie liée a la greffe rénale.

(7)

Aucune stratégie de prise en charge bien codifiée n’est disponible : le moment du début de la
dialyse n’est pas bien défini, la gestion des immunosuppresseurs n’est pas standardisée et
I’indication de la détransplantation reste débattue.

Le but de notre étude est de :

- Décrire les caractéristiques cliniques, paracliniques, la prise en charge thérapeutique et
le profil évolutif des patients qui retournent en dialyse aprées échec d’une greffe rénale.

- Elaborer un protocole de gestion du traitement immunosuppresseur chez ces patients.



1. Matériel et méthodes :

A. Le recueil des données :
Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, monocentrique, menée au service de
Néphrologie - Dialyse - Transplantation rénale du CHU Ibn Sina de Rabat.
La période d’étude est étalée sur 23 ans, allant de Janvier 1998 a Décembre 2021.

Nous avons inclus tous les patients transplantés rénaux suivis dans notre formation et ayant
présenté une dysfonction du greffon rénale avec retour en dialyse.

Ont été exclus de cette étude, les transplantés rénaux avec un suivi apres retour en dialyse de
moins de 1 an et ceux perdus de vue.

B. Variables analysées et définitions :
Nous avons analysé les données démographiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
évolutives de ces patients.
La collecte des données est effectuée a partir des dossiers médicaux de nos patients.

L’analyse des données a intéressée 3 périodes :

1. La période de dialyse avant TR : Pour laquelle nous avons relevé:

e L’age du début de la dialyse.

e Lanéphropathie initiale.

e Ladurée de dialyse avant la TR.

e Lamodalité de dialyse : Hémodialyse (HD) ou dialyse péritonéale
(DP).

2. La période de transplantation rénale : Pour laguelle nous avons noté:
e [’age au moment de la greffe rénale.

e Le type de donneur.
e Les épisodes de rejet aigu.



3. La période du retour en dialyse aprées TR : Pour laquelle nous avons relevé :

Les anticorps anti-HLA.

La cause de la dysfonction chronique du greffon rénale.

La durée de vie du greffon rénale.

L’age au moment du retour en dialyse.
Les comorbidités :

-Diabéte, HTA, tabagisme, cardiopathie, accident vasculaire

cerébral, cancer, dépression

L’examen clinique incluant le poids, la taille, I’'IMC et la tension

artérielle.

Le bilan biologique au moment du retour en dialyse :

- L’urée et la créatinine plasmatique

- Estimation du DFG selon la formule MDRD

- lonogramme sanguin
- Calcémie — phosphorémie — uricémie
- Albuminémie
- CRP
- Numération formule sanguine
La modalité de dialyse :
-HD
-DP.
Les circonstances du debut de dialyse :
-Dialyse programmée ou urgente
-En ambulatoire ou en milieu hospitalier.
L’abord utilisé pour la dialyse :
-Fistule artério-veineuse (FAV)
-Cathéter centrale pour HD
-Cathéter de DP
La gestion du traitement immunosuppresseur:

-Nous avons releve la posologie de 1’anti-métabolite,

’anticalcineurine et les corticoides a:
JO: Jour du retour en dialyse

a 1 mois, 3 mois, 6 mois, et 12 mois
-Nous avons défini un arrét précoce des immunosuppresseurs
comme étant un arrét de 1’anti-métabolite et I’anticalcineurine

avant 120jours.



e Les infections durant la premiére année du suivi :
-Site
-Traitement
-Evolution
e Les hospitalisations durant la premiere année du suivi :
- Nombre
- Cause
- Traitement
- Evolution
e Les épisodes de rejet ou d’intolérance au greffon rénale depuis la mise
en dialyse
e Ladétransplantation :
- Le délai par rapport au début de la dialyse
- La cause
- L’évolution
Lasurviealan

C. Les critéres de jugement :

Nous avons jugé 1°‘évolution des patients en nous basant sur :
- La survenue d’infection.
- La survenue du syndrome d’intolérance au greffon.
- Lanécessité d’une détransplantation.
- La détection d’anticorps anti-HLA.

- Lasurvie des patients a 1an.

D. L’analyse statistique des données :

L'analyse statistique est faite par le logiciel JAMOVI version 2.3.21.0. Les variables
quantitatives sont exprimées en moyennes et écart-type, en médiane et interquartiles et les
variables qualitatives en effectif et pourcentage. Les données sont comparées par le test de Chi-

2 ou le test exact de Fisher.



I11. Reésultats :

Parmis nos 166 transplantés rénaux, nous avons recensé 20 patients retournés en dialyse durant
la période d’inclusion, soit une prévalence de 12%.

A- Les données démographiques :
1- Age:

L’age moyen de nos patients au moment du retour en dialyse est de 38.7 +11,9 ans avec des
extrémes allant de 20 a 58 ans (Figure 1).

Effectif

10 20 30 40 50 60 70

Figure 1: Répartition des patients selon I’Age Age (ans)

2- Sexe:

Dans notre série, on note une prédominance masculine : 14 hommes (70%) versus 6 femmes
(30%) avec un sexe ratio H/F de 2.3.



B- Période de dialyse avant transplantation rénale :

1- Néphropathie initiale

L’atteinte rénale responsable de I’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est d’origine
glomérulaire chez 3 patients: 1 cas de GEM et 2 cas de néphropathie a IgA.

La néphroangiosclérose, le syndrome d’Alport et la polykystose hépato-rénale sont notés dans
1 cas chacune.

La néphrite tubulo-interstitielle chronique est en cause chez 3 patients. Tandis que la
néphropathie initiale reste indéterminée chez 11 patients. (Figure2)
3 N.Glomérulaire

NAS
11
NTIC

N.héréditaire

N.indeterminée

Figure 2: Répartition des patients selon la néphropathie initiale

2- Modalité de dialyse avant la transplantation rénale

L’hémodialyse est la modalité de dialyse la plus fréquente avant la période de TR. Elle est

assurée pour 19 patients, tandis qu™un patient était en DP. (Figure 3).
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HD DP

Figure 3: Modalité de dialyse avant TR

3- L’ancienneté en dialyse
La durée moyenne en dialyse avant TR est de 34.5 £ 29,5 mois avec des extrémes allant de 6

a 126 mois. (Figure4)

Effectif

125
Durée de dialyse (mois)

0 25 50 75 100

Figure 4: Durée de dialyse avant TR
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C- Période de transplantation rénale :

1- Type de donneur :

Trois patients ont re¢u un rein d’un donneur en état de mort encéphalique (EME) et 17 patients

d’un donneur vivant. Le donneur vivant était apparenté dans 15 cas et non apparenté dans 2 cas.

(Figure 5)

DV
EME

Figure 5: Répartition des patients selon le type de donneur

2- Cause de la dysfonction du greffon :

La cause de la perte du greffon rénale la plus fréquente dans notre série est le rejet, observée
chez 15 patients (75%), suivie de la récidive de la néphropathie initiale chez 3 patients (15%).

Un patient a présenté une thrombose de la veine du greffon rénale (5%). La toxicité des
anticalcineurines est en cause chez 1 patient (5%). (Figure 6)

11
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Effectif

._'l_l'.i"‘_'l_f

Rejet Toxcicité Récidive N. Thrombose
anticalcineurine initiale veine du greffon

Figure 6: La cause de la dysfonction du greffon rénal

3- Durée de vie du greffon rénale :

La durée de vie médiane du greffon rénal est de 85.5 mois [42 - 186] avec des extrémes allant
de 1 a 256 mois.

Un patient a présenté une thrombose de la veine du greffon rénal a j11 de la TR responsable
d’une perte précoce du greffon avec retour en dialyse apres un mois.

12



D- Période du retour en dialyse aprés transplantation rénale :
Les caractéristiques des patients apres retour en dialyse sont résumées dans le tableau 1.

1- Caractéristiques clinico-biologiques :

Au moment du retour en dialyse, 14 patients (70%) sont restés hypertendus avec plus de 3
traitements antihypertenseurs.

Deux patients ont une cardiopathie (10%) et 1 seul patient a développé un NODAT (5%). La
notion de tabagisme chronique est rapportée chez un seul patient (5%).

L’IMC moyen de nos patients est de 22kg/m? £ 3, avec des extrémes allant de 18.3 a 26kg/mz2.

Par ailleurs, 4 patients ont présenté des troubles psychiques avec recours a un suivi
psychiatrique (20%). (Figure 7).

Sur le plan biologique, un syndrome inflammatoire biologique est retrouvé chez 11 patients
avec un taux médian de CRP a 15.5 mg/I [3.8 — 27mg/I].

Le taux moyen de l'urémie est a 2.35¢/l, celui de I’hémoglobine a 8.6g/dl et celui de
I’albuminémie a 32.9g/l. La créatininémie moyenne est a 116mg/l avec un débit de filtration
glomérulaire (DFG) moyen bas lors de I’initiation de la dialyse estimé a 5,2ml/min [2-9ml/min].
(tableau 2)

14

4&‘353

HTA NODAT Cardiopathie @ Tabagisme Syndrome
dépressif

Figure 7: Caractéristiques cliniques au moment du retour en dialyse

13



Tableau 1: Caractéristiques des patients apres retour en dialyse

Variables Valeur n=
Age des patients au retour en dialyse (en année) 38.7£11,9
Sexe

Masculin 14 (70%)

Féminin 6 (30%)
IMC (kg/m?) @ 22+3
Comorbidités

NODAT 1 (5%)

Hypertension artérielle 14 (70 %)

Cardiopathie 2 (10 %)

Tabagisme 1 5%)

Dépression 4 (20 %)
Cause de la dysfonction du greffon rénal °

Rejet 15 (75%)

Récidive de la néphropathie initiale 3 (15%)

Toxicité des anticalcineurines 1 5%)

Thrombose de la veine rénale du greffon 1 5%)
Durée de vie du greffon rénale (en mois) ° 85.5 [42 - 186]
Début urgent de dialyse post-TR ° 10 (50%0)
Modalité de dialyse post-TR P

HD 15 (75%)

DP 5 (25%)
Abords vasculaires pour hémodialyse °

Cathéter pour HD 7 (35%)

FAV 8 (40%)
Hospitalisation (Patients) 13 (65%0)
Durée moyenne d’hospitalisation (en jours) 2 15 +7.19
Infection ®
Tuberculose 4 (8%)
Infection du cathéter d’HD 3 (13%)
Péritonite en DP 1 (5%)
Syndrome d’intolérance au greffon rénal °
Total 8 (40%)
Durant la 1°® année 5 (25%)
Détransplantation ° 6 (30%)
Déces 1 (5%)

a exprimé en moyenne *écart type, b exprimé en effectif (pourcentage), ¢ exprimé en médiane [inter-quartiles]



Tableau 2: Caractéristiques biologiques des patients lors du retour en dialyse

Variables Valeur n=
Urémie (g/l) @ 2,35+0.8
Créatininémie (mg/l) @ 116 +48.3
DFG (ml/min)@ 51+22
Kaliémie (mEqg/l) 2 4,75+0.7
Réserves alcalines (mEqg/l) @ 15,7+ 6.7
Natrémie (mEqg/l) @ 133+£5.1
Calcémie (mg/l) @ 81,4+8.7
Phosphorémie (mg/l) 2 58,5+ 20
Uricémie (mg/l) 2 80.3+24.1
Albuminémie (g/l) @ 3296
Hémoglobine (g/dl) @ 86x19
CRP (mg/l) ® 15.5 [3.8 - 27]

a exprimé en moyenne écart type, b exprimé en médiane [inter-quartiles]

2- Circonstances de I’initiation de la dialyse :

L’initiation de la dialyse s’est faite en urgence chez 10 patients (50%) en présence de troubles
hydro-électrolytiques.

Cette dialyse est réalisée gréace a la pose d’un cathéter veineux centrale chez 7 patients (35%)
dont un tunnélisé. Huit patients (40%) avaient une FAV préalablement confectionnée lors de la
dégradation de la fonction rénale en période de TR. (Figure 8)

Une fois I'urgence dépassée et apres des séances d’éducation thérapeutique, 15 patients ont
opté pour I’HD et 5 pour la DP. (Figure 9)

Ainsi, la pose d’un cathéter de DP a été programmée pour les 5 patients ayant choisi la DP et
la confection d’une FAV a été assurée pour les 7 malades d’HD n’ayant pas un abord vasculaire
permanent.

15
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Figure 9 :Modalité du retour en dialyse
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3- Gestion de ’immunosuppression :

Le protocole de dégression de I’immunosuppression utilis€ pour nos patients consiste a garder
la corticothérapie orale a faible dose (5mg/j) pendant la premiére année.

L’agent antiprolifératif est réduit de 50% par mois jusqu’a I’arrét et I’anticalcineurine est réduit
de 1mg toutes les deux semaines pour le tacrolimus et de 25mg toutes les deux semaines pour
la ciclosporine jusqu’a I’arrét.

Ainsi le sevrage du mycophénolate mofétil (MMF) et des anticalcineurines est obtenu
progressivement sur une durée de 3 mois et 5 mois respectivement

Trois patients se sont permis un arrét précoce du traitement immunosuppresseur sans
conséquences cliniques sur le greffon rénal. (Figure 10)

=j0 “M3 M6 - 1an

100% 100% 100%

80%
60%

70%
30%

55% 0% 0% 5% 0%

Stéroides MMF Anti-calcineurines

Figure 10: Gestion du traitement immunosuppresseur

4- Hospitalisation:

Durant la premiére année suivant le retour en dialyse, 13 patients (65%) ont nécessité une ou
deux hospitalisation, avec une durée moyenne d’hospitalisation estimée a 15 jours.

Huit patients ont été hospitalisés pour des infections et cing patients ont présenté un syndrome
d’intolérance au greffon rénal.
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5- Infections :

Nous avons recensé 8 cas d’infection chez nos patients au cours de la premiére année suivant
le retour en dialyse soit 40%. Il s’agit d’une tuberculose chez 4 patients, une septicémie a point
de départ cathéter d’HD chez 3 patients et une péritonite en DP chez un patient.

L’évolution est favorable pour I’ensemble des patients apres antibiothérapie adaptée. (Figure
11)

Tuberculose Septicémie a PDD cathéter d'HD Péritonite en DP

Figure 11: Répartition des patients selon le type d'infection

6- Syndrome d’intolérance au greffon et détransplantation :

Apreés un recul moyen de 22 mois, 8 patients ont présenté un syndrome d’intolérance au greffon
rénal dont 5 au cours de la premiére année.

La symptomatologie clinique évocatrice est faite d’une sensibilité au niveau du greffon rénal
dans 8 cas, associée a une hématurie dans 6 cas et une HTA résistante aux traitements dans 2

cas.

Nos 8 patients avaient une CRP élevée, d’une valeur moyenne de 92.9 + 76.6mg/l avec des
extrémes entre 25 et 207mg/I.

L’écho-doppler du greffon rénal réalisé chez les 8 patients est en faveur d’une infiltration du
greffon chez tous nos patients associée a des foyers de pyélonéphrite chez 2 patients.
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L’augmentation des doses des stéroides de 5 a 20mg a permis une amélioration des signes
cliniques chez 2 patients, alors que 6 patients ont nécessité une détransplantation. Ces patients
détransplantés, 2 femmes et 4 hommes, ont tous présenté une douleur au niveau du greffon rénal
associée a une hématurie dans 4 cas et a une HTA résistante dans 2 cas.

L’étude histologique du greffon détransplanté a mis en évidence des foyers de nécrose chez 4
patients et une pyonéphrose chez un patient.

L’évolution est favorable pour 1’ensemble des patients aprés détransplantation avec une
régression des symptémes cliniques, normalisation de la tension artérielle et disparition du
syndrome inflammatoire biologique. (Tableau 3)

7- Survie :

Malgré 1’état général altéré lors de I’initiation de la dialyse, aucun patient n’est décédé durant
la premiere année du suivi.

Cependant, un seul déces est rapporté dans notre série aprés un recul de 16 mois suite a une
infection covid-19. (figurel2)

Probahilités de survie

10 15 20 25
Temps (mois)

=
n

Figure 12: Survie des patients a 24 mois
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E. Analyse des données :

L’analyse statistique a porté sur la comparaison entre le groupe de patient sevré rapidement du

traitement immunossupresseur (<120jours) et le groupe sevré tardivement (>120jours).

Ainsi la prolongation du traitement immunossupresseur au-dela de 120 jours est associée de

fagon significative a un risque élevé de survenue d’infection (p< 0.05).

Le décés, I’'immunisation HLA, la détransplantation et la survenue du syndrome d’intolérance

au greffon, ne sont pas ressorti significatif dans notre cohorte. (Tableau 4)

Tableau 4: Facteurs de risque associés a la durée de ’immunosuppression

Variables Sevrage IS > 120jours Valeurp  Valeurp
Non Oui Chi-2 Fisher
n=17 n=3

Décés 1 (6%) 0 (0%) 0.6 1

Infection 5 (29%) 3 (100%) 0.02 0.049

Détransplantation 6 (35%) 0 (0%) 0.2 0.52

Syndrome d’intolérance au 8 (47%) 0 (0%) 0.1 0.24

greffon

Détection des Ac anti-HLA 12 (70%) 3 (100%) 0.2 0.53

IS: Immunosuppresseur ~ Ac: anticorps  HLA: Human Leukocyte Antigen

L’analyse du groupe de patients détransplantés versus ceux non détransplantés montre une

présence significative du syndrome d’intolérance au greffon dans le groupe détransplanté

(p<0.05).

Le déces, le sevrage rapide des immunosuppresseurs et I’immunisation anti-HLA ne sont pas

ressorti significatifs. (Tableau 5)
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Tableau 5: Comparaison entre les caractéristiques du groupe détransplanté et le groupe

non détransplanté

Variables Détransplantation Valeur p Valeur p
Oui Non Chi-2 Fisher
n=6 n=14

Déces 0 (0%) 1 (7%) 0.5 1

Sevrage IS <120 jours 6 (100%) 11 (78%) 0.2 0.52

Syndrome d’intolérance au 6 (100%) 2 (14%) <0.001 <0.001

greffon

Détection des Ac anti-HLA 6 (100%) 9 (64%) 0.091 0.26

IS: Immunosuppresseur  Ac: anticorps  HLA: Human Leukocyte Antigen
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I\VV. Discussion :

Le rein est I’organe le plus fréquemment transplanté. En France 3 376 TR ont eu lieu en 2022
dont 511 a partir d’un donneur vivant. (8)

Malgré I’augmentation annuelle du nombre de TR, la survie a long terme du greffon rénale est
limitée. D’aprés 1’agence de biomédecine, la survie globale du greffon rénale (1993-2016) est
estimée a 62.4% a 10 ans par rapport a 91.4% a 1 an. (9) (figurel3)
Ainsi, la population de patients en dialyse aprés échec de TR va probablement aussi augmenter,
a cause de la durée de vie limitée du greffon rénal, de I’augmentation du nombre de TR et la
diminution de 1’acces a une nouvelle greffe vu I’immunisation. (5)

Environ 20 % des receveurs d’un rein a partir d’'un donneur EME retourneront en dialyse dans
les 5 ans apres TR. (10)

Dans notre centre la prévalence du retour en dialyse aprés échec d’une greffe rénale est estimée
a12%.

Les patients qui retournent en dialyse apres une greffe rénale sont a haut risque de morbi-
mortalité, essentiellement d’origine cardiovasculaire et infectieuse (11). D’ou I’intérét d’une
bonne réflexion quant a la gestion de cette phase de transition, qui risque de mettre en jeu la
survie de ces patients.

100%

90% —

80%

70% —

60% —

50% —

Taux de survie

40%

30% —

20% —

10%

0,
0% T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228

Temps (mois)

Figure 13: Survie globale du greffon rénal (1993-2016) (9)
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A. Initiation de la dialyse : Circonstances et modalités

Le moment optimal pour commencer la dialyse aprés une greffe rénale n’est pas clairement
défini dans la littérature. Certains auteurs commencent précocement la dialyse afin d’éviter les
complications de I'urémie, d’autres retardent la dialyse jusqu’a 1’apparition des signes
cliniques.(6,7)

Une étude de cohorte du registre United States Renal Data System (USRDS) a recensé 4741
patients avec une dysfonction du greffon rénal et suivi pendant une durée moyenne de 15+11
mois. Parmis ces patients, 1016 patients sont décédés de cause cardiaque (36%) et de cause
infectieuse (17%). Le DFG estimé selon la formule MDRD était plus élevé chez les patients
décédés comparativement aux patients toujours en vie (9,7+4,8 ml/min/1.73m? vs
8+3,7ml/min/1.73m?). De ce fait, un DFG élevé au moment de 1’initiation de la dialyse serait
associé a un sur-risque de mortalité de 4% pour chaque ml/min/1.73m? (HR : 1.04, 95% - IC :
1.02 - 1.06). (11)

Cependant, cette étude comporte quelques facteurs de confusion, puisque les patients altérés
avec comorbidités sont ceux qui ont commencé la dialyse précocement.

Molnar et al. a utilisé un score de propension par régression logistique pour évaluer les résultats
de 747 patients en dysfonction chronique du greffon, et ayant débuté la dialyse a un DFG
<15ml/min/1.73m?. Les données ont été recueillies a partir du registre Scientific Registry of
Transplant Recipients (SRTR). L’age moyen des patients était de 44 +14ans avec 42% de
femmes. Un début précoce de dialyse, défini par un DFG>10ml/min/1.73m?, était associé¢ au
sexe masculin, au diabéte et aux pathologies vasculaires périphériques. Ainsi, une augmentation
de 1ml/min/1.73m? de DFG était associée a un sur-risque de mortalité de 6%. (12)

Selon le model ajusté, le DFG n’est pas ressorti comme facteur de risque de mortalité. (HR :
1.02, 95% IC : 0.96-1.07). Cependant, une mortalité plus élevée est notée chez les sujets jeunes
en bon état général. La conclusion de cette étude est, qu’il n’y’a pas de bénéfices a débuter
précocement la dialyse (12). Ces résultats sont en accord avec ceux de 1’étude IDEAL. (13)

Dans notre série, 10 patients ont initié la dialyse en urgence devant des troubles hydro-
électrolytiques soit 50% des patients. Leur DFG moyen était & 5ml/min/1.73m?2.

Ce pourcentage devrait étre moins important puisque tous nos patients sont suivis d’une fagon
réguliere et rapprochée. Mais nos patients restent réticents quant a la reprise de dialyse.

Ainsi, I’initiation de la dialyse pour les patients en dysfonction chronique du greffon doit tenir
compte non seulement du DFG mais aussi de 1’état clinique des patients, leurs comorbidités,
I’existence ou non de symptémes liés a I’insuffisance rénale avancée sans oublié leurs état
psychique.
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La confection d’un abord vasculaire pour HD devra étre programmée lorsque le DFG est a
20ml/min/1.73m? afin d’éviter le recours au cathéter veineux central et les complications qui
peuvent en résulter.

Tableau 6: Etudes comparant I'initiation précoce versus tardive de la dialyse

Auteurs / Cohorte Période de suivi Résultats
annee

Gill et al. 4741 cas dysfonction 15+11 mois Une augmentation de 1ml/min/1.73m?

2002 (11) greffon /retour en de DFG était associée a un sur-risque de
dialyse mortalité de 4%. (HR 1,04; P < 0.01)

Molnar et al. 747 cas dysfonction 1185 jours Une augmentation de 1ml/min/1.73m?

2012 (12) greffon /retour en de DFG était associée a un sur-risque de
dialyse mortalité de 6%. HR1.06; P=0.02)

Selon le model ajusté ces résultats ne
sont pas statistiquement significatif (HR
1.02; P=0.54)

La modalité d’épuration extra rénale proposée aux patients en dysfonction chronique du greffon
est largement débattue dans la littérature. Beaucoup d’études ont comparé ’HD a la DP.
(Tableau 6)

Les premieres études publiées montrent une survie équivalente en HD et en DP. (14,15)

Perl et al. ont recensé a partir du registre USRDS, 16.113 patients en dysfonction chronique du
greffon rénale avec retour en dialyse entre la période de 1995 et 2007.(16)

La DP a été initiée chez 1865 patients, et ’HD chez 14.248 patients. Les patients en DP étaient
plus jeunes et avaient moins de comorbidités notamment le diabéte. La survie globale dans les
deux groupes, HD et DP, était similaire [HR 1.09 (95% IC 1.0-1.20)]. (16)

Salazar et al. ont analysé les résultats d’une cohorte rétrospective de 165 patients en dysfonction
du greffon avec retour en dialyse.(17)

Les résultats ont été ajustés selon 1I’index de comorbidité de Charlson. Aucune différence
statistiquement significative n’a été rapportée en termes de survie, de causes de décés et d’acces
a une 2eme greffe rénale entre le groupe HD et le groupe DP. (17)
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B. Gestion du traitement immunosuppresseur

La gestion de I’immunosuppression apres retour en dialyse est un véritable challenge pour les
néphrologues. En absence de recommandations de prise en charge bien codifiees, les pratiques
varient d’un centre a ’autre.

Certains proposent d’arréter les traitements immunosuppresseurs afin d’éviter leurs effets
secondaires, d’autres effectuent un sevrage progressive. En effet, les deux conduites présentent
des bénéfices et des risques. (Figurel4) (18,19,20)

- Préservation de la fonction résiduelle du greffon

- ¥ incidence syndrome d’intolérance au greffon
Bénéfices - Jrincidence de transplantéctomie

- J risque d’'immunisation HLA

- Prévention contre le rejet aigue

- Complications métaboliques: Diabéte - HTA — Dyslipidémie
- Effets secondaire des stéroides Risques
- Complications cardiovasculaires

- Risque infectieux

- Risque néoplasique

Figure 14: Bénéfices et risques de Pimmunosuppression aprés retour en dialyse (18)

Plusieurs études ont évalué I’impact de I’immunosuppression sur les patients en dialyse apres
dysfonction du greffon.

Augustine et al. dans leur étude observationnelle, ont inclus 119 patients en dysfonction du
greffon avec un Panel Reactive Antibody (PRA) < 20% avant la greffe et au cours de la période
du suivi. Le pourcentage des patients immunisés est passé de 21% au moment de la dysfonction
du greffon a 68% aprés arrét de I’immunosuppression. De ce fait, I’arrét du traitement
immunosuppresseur serait un facteur prédictif significatif de survenue du syndrome
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d’intolérance au greffon et d’immunisation HLA indépendamment de la détransplantation
(P=0.004). Les patients qui ont maintenu 1I’immunosuppression ont moins d’immunisation
HLA. (21)

De plus, la détransplantation était nécessaire pour 41% des patients qui ont arrété
I’immunosuppression par rapport a 0% des patients qui ont maintenu un anticalcineurine
(P<0.001). (21)

Ce résultat est consolidé par 1’étude de Kosmoliaptsis et al. qui ont montré que le maintien de
deux traitements immunosuppresseurs diminue significativement le risque de développer des
anticorps anti-HLA. La majorité des patients développent ces anticorps 1an apres, reflétant ainsi
le moment de I’arrét du traitement immunosuppresseur. (22)

De méme, De Bello et al. en analysant 69 patients en dysfonction du greffon ont montré
qu’apres 9mois de détransplantation, plus de 50% des patients développent des anticorps anti-
HLA spécifiques du donneur (DSA) et des anticorps anti HLA non DSA. Ceci suggere que la
détransplantation ne réduit pas le risque d’immunisation HLA, seul le maintien d’une
immunosuppression en diminue le risque. (23)

Dans une autre étude rétrospective publiée en 2021, incluant 134 patients, les auteurs ont
comparé le sevrage de I’immunosuppression sur trois périodes : <90 jours, entre 90 et 180 jours
et >180 jours. Ils ont conclu que le fait de prolonger I’immunosuppression n’améliorait pas
I’immunisation anti-HLA, ni les résultats d’une 2éme TR, mais diminuait significativement le
risque de détransplantation (P=0.01). (24)

A cO6té du risque immunologique, des auteurs canadiens suggerent de continuer
I’immunosuppression chez les patients qui retournent en DP afin de conserver la fonction
résiduelle du greffon. (25)

Ce résultat a également été retenu par Elmahi et al. & propos d’un patient retourné en DP. La
fonction résiduelle du greffon était conservée, avec une diurése entre 600 et 1200ml et un
Kt/V a 1.82 grace au maintien du tacrolimus (1mg/jour) et de la prédnisone (5mg/j) durant 1an.
(26)

En 2022, une étude canadienne multicentrique, prospective s’est intéressée a la gestion de
I’immunosuppression chez 269 patients en dysfonction chronique du greffon. Ils ont scindé
leurs patients en deux groupes : groupe 1 ou les patients sont encore sous anticalcineurine et/ou
un antiproliférative et/ou la prédnisone et groupe 2 ou les patients ne regoivent aucune
immunosuppression ou de la prédnisone seule. Les 2 groupes ont été suivis pendant 2 ans. (27)

En analyse multivariée, les patients du groupe 1 ont un faible risque de déces (HR: 0.40 ; 95%
IC 0.17 to 0.93) et moins d’anticorps anti-HLA surtout en classe Il sans que cela soit
statistiquement significative. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes concernant
I’hospitalisation pour infection (HR, 1.81; 95% CI, 0.82 to 4.0) ou la survenue du syndrome
d’intolérance au greffon (HR, 0.81; 95% CI, 0.22 to 2.94). (27)
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Le protocole de dégression de I’immunosuppression utilisé pour nos patients consiste a garder
la corticothérapie orale a faible dose (5mg/j) pendant la premiére année. Alors que
I’antiprolifératif est réduit de 50% par mois jusqu’a I’arrét et I’anticalcineurine réduit de 1mg
toutes les deux semaines pour le tacrolimus et de 25mg toutes les deux semaines pour la
ciclosporine jusqu’a I’arrét.

Avec ce protocole de dégression de I’immunosuppression, 8 patients de notre série ont présenté
un syndrome d’intolérance au greffon aprés un délai moyen de 22mois de mise en dialyse.
Parmis ces 8 patients, 6 ont nécessité une détransplantation. Le recours a I’hospitalisation pour
infection est survenu chez 8 patients.

En analyse statistique, I’infection est statistiquement plus élevée chez les patients avec une
immunosuppression prolonge (>120jours). Presque la moitié de ces infections sont dues a des
septicémies a point de départ cathéter d’HD (3/8). Leur survenue pourrait étre évitée par la
création précoce d’un abord vasculaire pour ces patients en dysfonction chronique du greffon,
dés un DFG a 20ml/min/1.73m?,

Cependant, le sevrage précoce de I’immunosuppression (<120jours) n’est pas ressorti comme
facteur de risque de décés, de détransplantation ou de survenue du syndrome d’intolérance au
greffon.

Tableau 8: Etudes analysant la gestion de P’immunosuppression

Auteurs / Année

Cohorte Résultats
L’arrét de immunosuppression est un facteur prédictif
Augustine et al. d’immunisation HLA (P=0.004)

2012 (21) 119 + facteur de survenue du syndrome d’intolérance au
Transplantation greffon et de détransplantation (P<0.001)
Kosmoliaptsis et Le maintien de 2 immunosuppresseurs diminue

al. 131 significativement le risque de développer des
2014 (22) anticorps anti-HLA
Kidney inter
La prolongation du traitement immunosuppresseur
Martin et al. n’améliore pas I’'immunisation HLA, ni les résultats de
2021 (24) 134 la 2°™ transplantation rénale, mais diminue
Transpl. Int significativement le risque de détransplantation (P =
0.01)
La prolongation de I’immunosuppression n’est pas
Knoll et al. associée & un risque plus élevé de décés ou

2022 (27) d’hospitalisation pour infection, mais reste

J.Am.Soc.Nephrol 269

insuffisante pour prévenir I'immunisation HLA ou le
syndrome d’intolérance au greffon
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Ainsi, le maintien d’une immunosuppression de fagon prolongée aprés dysfonction du greffon
rénal permet de préserver une fonction résiduelle du greffon, de prévenir le syndrome
d’intolérance au greffon et d’éviter I’immunisation anti-HLA. En contrepartie cette
Immunosuppression augmente le risque de survenue des complications infectieuses.

Pour cela, il est important d’évaluer la balance bénéfice-risque et aller méme a individualiser
les prescriptions selon le profil de chaque patient.

Nous suggérons donc un sevrage progressif du traitement immunosuppresseur afin d’éviter les
risques immunologiques, tout en guettant la survenue d’infection.

Tableau 9: Protocole suggéreé de gestion de I’'immunosuppression basé sur différentes
études

Corticoides Antiprolifératif anticalcineurine

- Réduire les doses des Réduire la dose de I’anti- Reéduire les doses de

corticoides par mois jusqu’a  metabolite de 50% par 2 ’anticalcineurines de 25%

5 mg/j mois jusqu’a I’arrét. par mois jusqu’a une dose
faible :

- Maintenir 5mg/j pendant la 1mg/j: Tacrolimus

1% année 25mglj: Ciclosporine

- Réduire de 1mg toute les 4 Maintenir cette faible dose

semaines jusqu’a arrét pendant la 1°" année puis
arrét
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C. Détransplantation

Le taux de détransplantation apres dysfonction chronique du greffon est trés variable d’un
centre a I’autre. Selon I’USRDS, la probabilité de détransplantation a 1 semaine, 3 mois, 6 mois
et lan aprés dysfonction du greffon est de 5.3%, 17.6%, 25%, 30.9% respectivement (28).
Ainsi, 89.3% des détransplantations sont effectuées durant la premiére année. (29).

La détransplantation a ses avantages et ses inconvénients (figurel5). En effet, les patients avec
un greffon dysfonctionnel ont tendance a I’hypoalbuminémie, a ’anémie et a la résistance a
I’érythropoiétine dans un contexte d’inflammation chronique, ce qui contribue a I’aggravation
du pronostic cardiovasculaire des patients. (39,40,41)

D’autre part, la détransplantation n’est pas dénuée de risque : c’est une chirurgie laborieuse
avec une morbidité et mortalité importantes estimées respectivement a 38% et a 3% (31,38). Le
fait de garder le greffon rénal permet de préserver la fonction résiduelle du greffon et prévenir
le risque d’immunisation HLA. (32)

Concernant le risque d’immunisation HLA, deux théories s’opposent a ce sujet : la premiére
stipule que le greffon déclenche la formation d’anticorps anti-HLA en raison d’une exposition
continue aux antigénes du non-soi. La deuxieme c’est la « Sponge theory » c’est-a-dire que le
greffon absorbe les anticorps anti-HLA ce qui diminue leur détection sérique. (34.42)
Plusieurs études montrent que le PRA est tres élevé chez les patients détransplantés
(22,23,34,43). Cependant, dans la majorité des cas, la détransplantation se produit dans un
contexte d’intolérance au greffon aprés arrét des immunosuppresseurs, ce qui pourrait étre un
événement immunisant majeur.(21,32)

- Réduire l'inflammation

- Chirurgie laborieuse :
Morbi-mortalité - Réduire la mortalité

- Préserver la fonction
résiduelle du greffon

- Reéduire l'immunisation

Figure 15: Avantages et inconvénients de la détransplantation (18)
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Il n’existe pas de recommandation de détransplantation systématique aprés retour en dialyse
(30,31,32).

La majorité des centres suivent des indications qui sont liées soit au greffon rénale soit a
I’immunosuppression, tels que les thromboses artérielles ou veineuses du greffon, les causes
infectieuses, les causes néoplasiques, le syndrome d’intolérance au greffon, ou pour créer de
I’espace pour une deuxiéme TR. (20,24,27,32,33) (Tableaul0)

Pour Chowaniec et al. les principales indications de détransplantation sont le syndrome
d’intolérance au greffon (47.2%) suivi par le sepsis (22.2%) et les thromboses vasculaires
(15.5%). (35)

Tableau 10: Indications de détransplantation aprés dysfonction du greffon (20,24,27,32,33)

Indications absolues
Non reprise de la fonction du greffon
Rejet aigu résistant a I’immunosuppression
Pyélonéphrite sévéere du greffon / uro-sepsis
Syndrome lymphoprolifératif du greffon
Syndrome d’intolérance au greffon réfractaire
Complications vasculaires du greffon : Hémorragie / Thrombose

Créer de I’espace pour une deuxiéme greffe

Indications relatives

Perte précoce du greffon (<6-12mois)
Néphropathie & BK virus résistante

Certaines études se sont intéressées a I’impact de la détransplantation sur les résultats de la
deuxiéme greffe rénale. Pour Johnston et al, la détransplantation apreés perte précoce du greffon
rénal est associée a un risque plus faible d’échec d’une deuxiéme TR, tandis que la
détransplantation apres perte tardive du greffon (>1an) est associée a des résultats moins bon
lors d’une 2°™ greffe. (29)

Dans une étude plus récente incluant 1923 patients ayant bénéficié d’une 2°™ TR aprés échec
de la premiére greffe rénale, les patients détransplantés ont une faible survie du greffon a 3 ans
et a 5 ans par rapport a ceux non détransplantés, avec un risque élevé de rejet aigu et un taux
plus important de PRA.(44)

Une autre méta-analyse publié en 2021 incluant 60 publications, a analysé I’impact de la
détransplantation chez 2256 patients ayant bénéficié d’une 2°™ greffe rénale. (36)

Celle-ci n’a pas montré de différence statistiquement significative en terme de survie des
patients & 5 ans (HR = 0.70, 95% IC: 0.45, 1.10, P = 0.12, 1> = 0%) et en terme de survie du
greffon a 5 ans (HR=1.11, 95% IC: 0.89, 1.38, P =0.37,1>=10%) entre le groupe
détransplanté et le groupe non detransplante. (36)
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Cependant, cette détransplantation est associée a une augmentation du pourcentage du PRA, au
retard de reprise de la fonction du greffon, a la non reprise de la fonction du greffon et au rejet
aigu (36)

Dans notre étude, 6 patients ont nécessité une détransplantation pour un syndrome d’intolérance
au greffon réfractaire avec une bonne évolution clinique et biologique.

Le bénéfice d’une transplantéctomie systématique par rapport a un sevrage progressif du
traitement immunossupresseur est en cours d’étude dans un essai prospective multicentrique
randomisé. Les resultats seront prochainement publiés. (37)

Concernent la technique chirurgicale, le greffon rénal peut étre excisee avec la capsule rénale
(technique extracapsulaire) ou sans la capsule rénale (technique intracapsulaire). La technique
extracapsulaire est réservée pour les détransplantations précoces, tandis que la technique
intracapsulaire est utilisée lorsque le delai entre la TR et la détransplantation est plus long.
(31,38)

Malgré les progres scientifiques et 1’amélioration de la prise en charge des patients et des
techniques chirurgicales la morbidité et la mortalité restent importantes (31,38).

En 1993, Lorenzo et al. avait décrit une alternative moins invasive de la détransplantation qu’est
I’embolisation du greffon rénal (45).

En 2018, une méta-analyse et revue systématique, a comparé la détransplantation a
I’embolisation du greffon chez 2421 patients en terme de morbidité et mortalité : 2232 patients
ont été détransplantés et 189 ont bénéficié d’une embolisation percutanée. (46)

La mortalité dans le groupe détransplantation était plus importante que dans le groupe
embolisation; respectivement 4% (95% IC : 2-7% ; 1> = 87%) et 0.1% (95% IC : 0.1-0.5% ; I?
= 0%). L’infection était la principale cause de mortalité dans le groupe détransplantation
(64.2%).

Le groupe embolisation avait moins de morbidité 1.2% (95% IC : 0.7-2.1% ; I>= 26.4%) versus
18% (95% IC : 13-26% ; 12 = 79.7%) dans le groupe détransplantation. (46)

Le recours a la détransplantation aprés échec de I’embolisation s’est fait chez 20% des patients,
suite a la persistance du syndrome d’intolérance au greffon dans 61% des cas, a une
pyélonéphrite du greffon rénal et & la formation d’abcés dans 15% des cas chacun. (46)

L’incidence du syndrome post-embolisation est estimée a 68%. Ce dernier est caractérisé par
une sensibilité au niveau du greffon, une fiévre, des nausées, des vomissements et un syndrome
inflammatoire biologique. 1l est bénin et peut étre traité par des cures courtes de stéroides.
(32,46,47)
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D.Survie des patients retournés en dialyse apres dysfonction
chronique du greffon rénal

La survie des patients en dysfonction du greffon est faible, elle est estimée a 40% a 10 ans par
rapport a 75% pour les patients avec un greffon fonctionnel. (48) Les causes de déces les plus
fréquentes rapportées dans la littérature sont les infections et les maladies cardiovasculaires
(49,50,51)

Ojo et al. rapportent que la survie a 5 ans des patients en dysfonction du greffon est estimée a
36% pour les diabétiques type I, a 49% pour les diabétiques type Il et 65% pour les non
diabétiques. (52)

Des études menées aux Etats-Unis et au Canada montrent que le taux de mortalité annuel ajusté
est trois fois plus important chez les patients en dysfonction du greffon que ceux avec un greffon
fonctionnel. (48,55)

Perl et al. ont examiné des données du registre DOPPS pour comparer les patients en dialyse
sur la liste d’attente d’une greffe rénale et ceux ayant commencé la dialyse aprés dysfonction
du greffon rénale. IlIs ont montré que la mortalité d’origine cardiovasculaire et infectieuse est
plus importante chez les patients déja greffe. (56)

En effet, les patients avec un greffon dysfonctionnel ont tendance a 1’hypoalbuminémie, a
I’anémie et a la résistance a 1’érythropoiétine dans un contexte d’inflammation chronique ce
qui pourrait augmenté le risque de décés. (39,40,41)

De plus, ces patients ont un long passé d’urémie et d’immunosuppressions Ce qui augmente le
risque de maladie cardiovasculaires, de diabéte, d’infections et de cancer. (53,54). La gestion
de ces facteurs modifiables pourrait améliorer la survie de ces patients.

L’hypoalbuminémie et la malnutrition sont fréquentes chez les patients en dialyse. Une
albuminémie au-dessous de 38g/l augmente la mortalité des patients dialysés, d’ou la nécessité
d’une prise en charge nutritionnelle avec un conseil diététique des un stade avancée
d’insuffisance rénale chronique et durant les premiers mois suivant la mise en dialyse. (57,58)

Le cathéter veineux central utilisé chez les deux tiers des patients qui retournent en de dialyse
apres dysfonction du greffon rénale contribue a un taux important des septicémies chez ces
patients. (11,48,55,56,59) Ainsi, la création d’un abord vasculaire permanent notamment une
fistule artério-veineuse pourrait diminuer la morbi-mortalité liée aux infections. (51)

Une augmentation significative des évenements cardiovasculaires est rapportée chez les
patients maintenus sous immunosuppression, ce qui augmente de 4.9 fois le risque de mortalité
(95% IC : 1.8-13.5) essentiellement par infarctus du myocarde (60). Une évaluation et un
traitement des facteurs de risque cardiovasculaire reste incontournable afin d’améliorer la
survie des patients.
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Dans notre cohorte, nous déplorons un seul déces par cause infectieuse apres un recul de 16
mois, il s’agit d’un syndrome de détresse respiratoire aigu liée a la pandémie covid-19.

Une surveillance rigoureuse et rapprochée des patients ainsi qu’une gestion précoce et
appropriée des comorbidités sont essentielles pour réduire les risques de morbi-mortalité de

ces patients.
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V. Conclusion

Le nombre de patients qui retournent en dialyse apres échec de la greffe rénale est en
augmentation croissante (5). Ces patients sont a haut risque de morbi-mortalité essentiellement
d’origine infectieuse et cardiovasculaire. (49,50,51,56)

Il n’existe pas assez d’argument scientifique pour établir des recommandations pratiques pour
la gestion de ses patients. Cependant, une préparation adéquate a I’initiation de la dialyse, la
gestion précoce des comorbidités et la création d’un abord vasculaire pourrait améliorer les
résultats et réduire les facteurs de risques cardiovasculaires et le taux des infections chez ces
patients.

Notre étude comporte des limites: la nature rétrospective nous expose a des donnees
manguantes au niveau des dossiers médicaux, la taille réduite de notre échantillon, et ’analyse
essentiellement descriptive des données qui limite I’apport scientifique de ce travail.

Cependant, ces données pourraient contribuer a I’amélioration de la gestion de ces patients au
cours de cette période délicate de transition et par conséquent améliorer leur pronostic vital.
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Annexe :

Les recommandations d’expert sur la gestion de I’immunosuppression :

Candidate for Retransplant

Not a Candidate for
Retransplant

Other Notes

Lubetzky et al.
(KRAFT)
AST 2022 (61)

-Reduce anti-metabolite by 50% and
maintain CNI + low-dose PDN

-3 months: stop anti-metabolite,
low-dose CNI + low-dose PDN

-6 months: reduce CNI by 50% =+
low-dose PDN

-9 months: reduction in CNI or
maintenance of PDN 5 mg

-12 months: stop of all IS

-Stop anti-metabolite and
taper CNI by 50% and/or
low-dose PDN therapy
for 6-12 months

-Monitor patient
every 3-6 months
until patient is off IS
-Monitor sensitization
while wait-listed

Davis et al.
CJASN 2022 (62)

-Continue  CNI, stop  anti-
metabolite, and reduce PDN by 1
mg/month until discontinued

-3—6 months: reduce CNI by 50%
and reduce PDN

-6—-12 months: stop CNI and reduce
PDN

If no residual function is present:
-stop CNI, continue anti-metabolite
or reduce by 50%, and reduce PDN
by 1 mg/month until discontinued
-1-2 months: Reduce anti-
metabolite by 50% or discontinue
and reduce PDN

-2-3 months: stop anti-metabolite
and reduce PDN

-Stop  CNI and anti-
metabolite and reduce
PDN by 1 mg/month until
discontinued

-If repeat transplant is
expected within 1
year, continue 1S with
a 50% reduction in
anti-metabolite

Miller; Brennan
UptoDate (63)

If retransplantation planned
within 1 year:
stop antimetabolite, reduce CNI

dose to once daily and continue until
retransplant, maintain PDN 5
mg/day.

If retransplantation not likely
within 1 year:

e urinary output > 400 mL:
stop antimetabolite, taper CNI
slowly over 6-12 months, taper
PDN by 1 mg/moth until
discontinued

e urinary output <400 mL:

-Similar to
recommendation for
patients  unlikely to
undergo retransplantation
within 1 year

-If early graft failure
(<1 year), preemptive
transplant
nephrectomy and
complete withdrawal
of IS

-Tacrolimus 24 h

trough levels 2-5
mg/mL and
cyclosporine  50-75
ng/mL.
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stop antimetabolite, taper CNI over
3-6 months, taper PDN by 1 mg/
month until discontinued

Fiorentino et al.
CKJ 2021 (20)

-If residual renal function is not

preserved, taper IS until
discontinued
-If residual renal function is

preserved, continue low-dose IS

-Maintain steroids 5 mg/daily

-The same as
recommendation for
retransplant candidates

-If preemptive
retransplantation  is
available, continue 1S
therapy
-Withdrawal
recommendation
similar to that of
British
Transplantation
Society

Kassakian et al.
NDT 2016 (64)

-If retransplant < 1 year: stop CNI
or mTOR immediately, wean
antimetabolite over 3 months and
maintain pPDN 5 mg daily

-Stop antimetabolite and
CNI/mTOR and wean
PDN 1 mg/day for 1
month

-If residual renal function
is preserved, 0.5 mL/min
(the same as candidates
for retransplant)

-If infection requiring
hospitalization or

graft  nephrectomy,
stop IS

-Check PRA
immediately  upon

return to dialysis and
monthly if plans to
retransplant.

-If antimetabolite + CNI + -Ifurinary output >0.5-1 -If significant
Pham et al. PDN: Discontinue antimetabolite, L/daily and low-risk comorbidities, stop IS
World J Nephrol  taper CNI over 4-6 weeks, maintain  patient without -If  living  donor
2015 (18) same steroid dose until 2—4 weeks, significant comorbid available, maintain all

and then taper 1 mg/month until condition, the same as IS

discontinued recommendation for

retransplant candidate

-If CNI + mTOR +

PDN: Discontinue amTOR, taper

CNI over 4-6 weeks, maintain same

steroid dose until 2-4 weeks, and

then taper 1 mg/month until

discontinued

-If mTOR + PDN: Taper mTOR

over 4-6 weeks, maintain same

steroid dose until 2-4 weeks, and

then taper 1 mg/month until

discontinued

-Stop antimetabolite immediately, -The same as -If repeat transplant
British gradual taper of CNI or mTOR with recommendation as for expected within 1
Transplantation a 25% dose reduction per week, retransplant candidate year, continue 1S
Society steroids should be the last to be -If transplant
2014 (33) withdrawn, 1 mg/month once the nephrectomy, stop all

dose is below 5 mg/day

IS immediately (taper
steroids)
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Résumé

Introduction :

Le nombre de patients qui retournent en dialyse aprés échec de la greffe rénale est en
augmentation croissante (5). La dysfonction du greffon rénal constitue actuellement la
quatrieme cause de mise en dialyse (3,4). Cette période de transition de la greffe rénale a la
dialyse est grevée d’une morbi-mortalité élevée.

Le but de ce travail est de décrire les caracteristiques cliniques, paracliniques, la prise en charge
thérapeutique et le profil évolutif des patients qui retournent en dialyse aprés échec de la greffe
rénale et d’élaborer un protocole de gestion d’immunosuppression pour ces patients.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, monocentrique, menée au service de
Néphrologie - Dialyse - Transplantation rénale du CHU Ibn Sina de Rabat entre Janvier 1998
et Décembre 2021.

Ont été inclus tous les patients transplantés rénaux suivis dans notre formation et ayant présenté
une dysfonction du greffon rénale avec retour en dialyse.

Ont été exclus de cette étude, les patients avec un suivi aprés retour en dialyse de moins de 1
an.

Résultats :

Parmis 166 transplantés rénaux, 20 sont retournés en dialyse aprés une durée de vie médiane
du greffon rénal de 85.5 mois [42 - 186], ce qui correspond a une prévalence de 12%. L’age
moyen de nos patients est de 38.7 £11,9 ans avec un sexe ratio H/F de 2,3.

Cette dialyse est instaurée en urgence chez 10 patients (50%). L’hémodialyse est la modalité la
plus utilisée (75%). Elle est assurée par un cathéter veineux central dans 35% des cas, dont un
cathéter tunnélisé. L’état général est altéré chez I’ensemble de nos patients associé¢ a une HTA
persistante dans 70% des cas.

L’urémie moyenne est a 2.35 + 0.8g/1, la créatininémie moyenne a 116 + 48.3mg/l soit un DFG
moyen a 5.1 £ 2.2ml/min. L’albuminémie moyenne est a 32.9 + 6g/1 et ’hémoglobinémie
moyenne a 8.6 £ 1.9 g/dl.

Durant la premiére année suivant le retour en dialyse, aucun de nos patients n’est décédé.
Cependant, 13 patients (65%) ont nécessités une hospitalisation avec une durée moyenne de
séjour estimée a 15jours. Huit patients ont été hospitalisés pour des infections et 5 patients pour
un syndrome d’intolérance au greffon rénale. Apres un recul moyen de 22 mois, 6 patients ont
bénéficié d’une détransplantation suite a une nécrose greffon.

Conclusion :

Le retour en dialyse apres TR est grevé d’un taux ¢€levé de complications. La prise en charge
de ces patients fragilisés par I’immunosuppression, la dénutrition et les comorbidités doit étre
gérée d’une facon optimale afin d’améliorer leur pronostic vital et leur qualité de vie.
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Abstract :
Introduction:

The number of patients returning to dialysis after kidney graft failure is increasing (5). Kidney
graft dysfunction is currently the fourth most common cause of dialysis initiation (3,4). This
transition period from kidney graft to dialysis is associated with high morbidity and mortality.

The aim of this study is to describe the clinical and paraclinical characteristics, the therapeutic
management and the evolution of patients who return to dialysis after a failed kidney graft
failure, and to develop an immunosuppression management protocol for these patients.

Material and methods:

This is a retrospective, descriptive, monocentric study conducted in the Nephrology - Dialysis
- Renal Transplantation Department of the Ibn Sina University Hospital of Rabat between
January 1998 and December 2021.

All kidney transplant patients followed in our department and presented a kidney graft
dysfunction with return to dialysis were included.

Patients with a follow-up after return to dialysis less than 1 year were excluded from this study.
Results:

Among 166 kidney transplant patients, 20 returned to dialysis after a median kidney graft
survival of 85.5 months [42 - 186], which corresponds to a prevalence of 12%. The mean age
of our patients was 38.7 £11.9 years with a M/F sex ratio of 2.3.

This dialysis was initiated urgently in 10 patients (50%). Hemodialysis was the most frequent
modality (75%). It was provided by a central venous catheter in 35% of cases, including a
tunnelled catheter. The general state of health was impaired in all our patients, with persistent
hypertension in 70% of cases.

The mean uraemia was 2.35 + 0.8¢/l, the mean creatinine was 116 + 48.3mg/l, i.e. a mean GFR
of 5.1 £ 2.2ml/min. The mean albumin level was 32.9 + 6g/l and the mean haemoglobin level
was 8.6 + 1.9 g/dI.

During the first year after returning to dialysis, none of our patients died. However, 13 patients
(65%) required hospitalisation with an estimated average stay of 15 days. Eight patients were
hospitalised for infections and 5 patients for kidney graft intolerance syndrome. After a mean
follow-up of 22 months, 6 patients underwent detransplantation following graft necrosis.

Conclusion:

The return to dialysis after RT is associated with a high rate of complications. The management
of these patients fragile by immunosuppression, malnutrition and comorbidities must be
optimally conducted in order to improve their prognosis and quality of life.
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