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1. INTRODUCTION

La transplantation rénale est considérée comme le meilleur traitement du stade 5 de
la maladie rénale chronique, en termes de survie, de qualité de vie et de colt (1-4).
En ce qui concerne la survie des patients, on estime qu’un homme greffé agé de 30
a 34 ans qui resterait avec un greffon fonctionnel toute sa vie a une espérance de vie
de 30 ans contre 17 ans pour un patient dialysé du méme age qui resterait en dialyse
toute sa vie (5). Malgré cela, les échecs de greffe sont encore nombreux. En 2014, le
rapport médical et scientifique de I'agence de biomédecine estimait que 37,5% des
patients greffés avaient perdu leur greffon a 10 ans de la greffe, avec une médiane

de survie des greffons rénaux d’environ 14 ans (6).

Ces échecs peuvent étre liés a diverses complications. Une des principales causes
d’échec de la transplantation est le décés du patient avec greffon fonctionnel. Au
cours de I'année 2014, on dénombrait en France 1799 échecs de greffe dont 1058
par arrét fonctionnel du greffon (retour en dialyse ou nouvelle transplantation) et 741
par déces du patient (5). Aux USA, une étude retrouvait que la moitié des pertes de
greffon était liée au décés du patient (7).

Les causes d'arrét fonctionnel du greffon peuvent étre liées a des mécanismes
immunologiques ou non et étre éventuellement intriquées. Dans les premiers mois
suivant la transplantation rénale, les causes les plus fréquentes sont : la non-fonction
primaire lié a des mécanismes d’ischémie reperfusion, le rejet cellulaire et la
néphropathie a BK virus (8). Par la suite, les causes de perte de greffon sont
différentes et on retrouve le plus frequemment dans I'histoire du patient : un rejet
meédié par les anticorps ou rejet humoral, une fibrose interstitielle/atrophie tubulaire
(FIAT) ou une récidive de la néphropathie initiale. Dans 30 & 40% des pertes de
greffons, la cause est le rejet humoral (8) qui est aujourd’hui le fléau de la
transplantation rénale, puisque les anticorps dirigés contre le donneur (DSA)
responsables de ce type de rejet peuvent agir a bas bruit, sans manifestation
clinique. Plusieurs facteurs de risque de développement de DSA de novo ont été
identifiés dont la non-adhérence aux traitements immunosuppresseurs (9-11) et la
variabilité intra-patient des taux résiduels d’anticalcineurines et notamment de

tacrolimus (12). Cependant, a notre connaissance, il n'y a pas de données



prospectives concernant une éventuelle association entre développement de DSA de
novo et la non-adhérence aux traitements immunosuppresseurs. De méme,
'association entre la non-adhérence et une diminution de la survie de la greffe n'est

pas toujours retrouvee.

Notre travail porte donc sur une étude multicentrique, francaise avec mesures
prospectives et répétées de la non-adhérence au cours du temps évaluant I'impact
de la non-adhérence sur les résultats a long terme de la transplantation rénale. Le
lien entre non-adhérence et développement des DSA de novo sera étudié dans une

seconde partie de travail, actuellement en cours.

Dans une premiéere partie, nous aborderons I'adhérence en détaillant sa prévalence
en général, ses conséquences et les méthodes de mesures disponibles puis, nous
développerons les particularités de I'adhérence liées a la transplantation rénale et,
enfin, nous introduirons I'étude frangaise, multicentrique sur la non-adhérence aux
immunosuppresseurs qui a servi de point de départ a ce travail. Dans une deuxieme
partie, nous présenterons notre étude sous forme d’article scientifique en vue d’'une

publication dans un journal de transplantation.

1.1. L’adhérence
1.1.1. Généralités
1.1.1.1. Définitions

L’adhérence thérapeutique dans le monde médical est un probleme majeur. Elle est
définie comme « une appropriation réfléchie de la part du patient de la prise en
charge de sa maladie et de ses traitements, associée a la volonté de persister dans
la mise en pratigue d’'un comportement prescrit» (13). Les différents acteurs
meédicaux stipulent bien que la prise en charge de la maladie et de ses traitements
comprend « la prescription médicale mais aussi le respect des rendez-vous et
'hygiéne de vie au sens large » (14,15). Le terme « adhérence » est préféré au
terme compliance défini comme « le degré de concordance entre le comportement

du patient et les prescriptions médicales » ou encore au terme concordance défini
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comme « un accord obtenu apres négociation entre le patient et le professionnel qui
respecte les croyances et les souhaits du patient, en déterminant quand et comment
les médicaments doivent étre pris » (15). A partir de ces trois définitions, la
conférence de consensus sur la non adhérence aux immunosuppresseurs a dégagé
une définition de la non-adhérence : la non-adhérence est alors définie comme
« toute déviation au programme thérapeutique suffisante pour influencer
négativement l'effet voulu de ce traitement » (15). La non-adhérence peut étre
intentionnelle ou non, comme I'a développé Horne. En effet, un patient peut vouloir
étre adhérent mais ne pas en étre capable du fait d’'une incapacité ou d’'un manque
de ressources (difficultés de compréhension des instructions, problémes financiers,
...) mais il peut aussi décider de lui-méme de ne pas suivre les recommandations

meédicales du fait de croyances ou de préférences individuelles (16).

1.1.1.2. Prévalence

Dans la population générale, une méta-analyse de 2004 ayant examiné 569 études
retrouvait un taux moyen de non adhérence de 24.8% (17). Cependant, une revue
récente de la littérature énoncait un taux de non-adhérence de plus de 50% (18). Ce
taux est effectivement difficile & estimer car le fait d’étre classé parmi les patients
adhérents ou les patients non adhérents dans une étude dépend souvent d’'un taux
d’adhérence défini comme « le pourcentage de doses de médicaments prescrites,
prises par le patient sur une période donnée » (19). Or 'adhérence est un processus
continu, qui peut aller d’'un taux de 0 & 100% d’adhérence, en fonction de la période
et du patient. Il faut donc fixer un seuil au-dela duquel le patient est considéré
comme adhérent ou non. De plus, on sait que, dans les essais cliniques, le taux
d’adhérence est plus important du fait de la sélection des patients a l'inclusion et
d'une plus grande attention donnée aux patients pendant I'étude. Enfin, les taux
d’adhérence sont plus élevés chez les patients en situation pathologique aigue par

rapport aux patients présentant une maladie chronique.

1.1.13. Conséquences

Les conséquences de la non-adhérence sont importantes tant sur le plan clinique
pour le patient, que sur le plan économique pour la société. Aux Etats-Unis, des
études, s’intéressant notamment a linsuffisance cardiaque, ont montré qu’'une
mauvaise adhérence aux traitements prescrits entrainait une aggravation des
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pathologies, une augmentation du risque de décés et une augmentation des

dépenses de santé (19,20).

1.1.1.4. Mesure de la non-adhérence

Les méthodes de mesure de la non adhérence sont directes ou indirectes (19).

Parmi les méthodes directes, on retrouve :

La vérification directe de la prise médicamenteuse par un soignant qui a pour
avantage d’étre précise. Son inconvénient majeur est qu'elle est impossible a
réaliser en pratique courante.

La mesure du taux résiduel sanguin du traitement a I'étude qui est une méthode
objective. Cependant, cette méthode est relativement onéreuse, les taux
résiduels peuvent varier en fonction du métabolisme de chaque patient et elle
peut étre a lorigine d'une « adhérence blouse blanche » qui consiste a ne
prendre les traitements que pendant les jours qui précédent le dosage. Enfin, des
taux résiduels bas peuvent également étre liés & une décision médicale du fait de

la situation du patient a un moment donné.

Parmi les méthodes indirectes, on retrouve :

Des questionnaires remplis par le patient, qui sont la méthode la plus utilisée en
pratique courante, du fait de sa simplicité et de son faible codt (21). Le principal
inconvénient est le risque de biais d’information du fait d’'un oubli volontaire ou
non du patient.

Le comptage des comprimés dans le pilulier a la visite suivante. Cette méthode
est objective et quantifiable mais le patient peut trés bien fausser le résultat en
enlevant certains comprimés du pilulier méme s’il ne les a pas pris. On peut
également imaginer que la réalisation du pilulier soit impossible pour le patient en
raison de problemes cognitifs par exemple.

Le nombre de renouvellement a la pharmacie. Cette méthode est également
objective et quantifiable, mais on ne peut pas étre sdr que les traitements sont
bien pris par la suite.

Le pilulier électronique, qui est une méthode précise, quantifiable mais cheére.
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- Un agenda de recueil du patient. Comme pour les autres méthodes, cette
méthode peut étre facilement faussée par le patient ou étre compliquée a réaliser
car cela nécessite un certain niveau d’éducation.

- Une réponse clinique au traitement. Cette méthode est facile a mettre en ceuvre
et s'integre au suivi du patient. Cependant, d’autres facteurs peuvent jouer sur la

réponse thérapeutique ou non au traitement.

Parmi toutes ces méthodes, la méthode de référence retenue est le pilulier
électronique, car il permet d’évaluer la prise médicamenteuse jour apres jour et donc
de rendre compte du processus dynamique de l'adhérence (15). Actuellement le
pilulier électronique est impossible a mettre en ceuvre en routine pour tous les
patients et son utilisation est restreinte a la recherche clinique. Afin de minimiser les
marges d’erreur notables dues aux autres méthodes de mesure, il est conseillé de
répéter ces mesures au cours du temps.

En pratigue courante, la méthode la plus utilisée est l'auto-évaluation du patient
malgré ses biais (21). En 2013, Nguyen et al avait identifié 43 auto-questionnaires
différents ayant été validés dans la littérature (18). Ces questionnaires comprennent
4 a 25 items. Les items portent sur le comportement des patients vis-a-vis des
traitements (nombre de comprimés pris, nombre de fois ou des médicaments n’ont
pas été pris alors qu’ils étaient prescrits, nombre doubli, la fréquence d’erreur
concernant I'heure du traitement) et pour certains, sur les raisons de la non-
adhérence : liées au traitement (co(t, galénique, difficultés d'utilisation du dispositif,
effets secondaires), liées aux antécédents médicaux du patient (troubles de la vision,
dysphagie), liees aux croyances du patient (produit non naturel, toxicité) liees a

'environnement (travail, voyages).

1.1.2. Particularités a la transplantation rénale

1.1.2.1. Prévalence

L'adhérence en transplantation d’organes solides chez les adultes est un probléme
également fréquent. On retrouve des taux moyens dadhérence aux
immunosuppresseurs de l'ordre de 23% (22). Les taux de non adhérence les plus
élevés en transplantation d'organes solides se retrouvent dans la prise des

immunosuppresseurs, dans le suivi d’'un régime diététique ou d’'une activité physique
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et dans la surveillance des signes fonctionnels vitaux par le patient. Il faut cependant
noter que la méta-analyse de Dew et al retrouvait une variabilité significative sur les
taux d’adhérence entre les différentes études, en partie due aux différents seuils
d’adhérence considéres (22). A ce jour, le seuil de non adhérence est inconnu, ainsi
gue le « niveau de déviation au traitement capable d’influencer négativement I'effet
voulu du traitement immunosuppresseur ». La variabilité sur les taux d’adhérence
peut également s’expliquer par la disparité entre les différents types de
transplantation et les différents outils de mesure. En effet, le probleme de non-
adhérence est plus important en transplantation rénale qu’en transplantation
hépatique ou cardiaque : le taux de non adhérence en transplantation rénale était de
35,6% alors que les taux étaient moins élevés en transplantation cardiaque (14.5%)
ou hépatique (6.7%) (22). D’autres études ayant analysé plus de 300 abstracts
chacune et une trentaine d’articles en détail ont retrouvé des taux de non-adhérence
en transplantation rénale de I'ordre de 22 a 28% (23,24).

D’autre part, il faut noter des différences entre les taux de non-adhérence en fonction
de I'age des patients. En effet, les taux de non adhérence sont plus élevés chez les
adolescents (entre 30 et 53%) et plus faibles chez les enfants (entre 3 et 19%) (15).
Les taux précédents sont issus d’études transversales, sans mesures répétées de la
non-adhérence, et sont donc a prendre avec précaution. Nous citerons deux études,
qui ont mesuré la non-adhérence a différents temps en transplantation d’organes :
De Geest et al (25) a retrouvé une augmentation des taux de non-adhérence au
cours de la transplantation (de 7,6% a 6 mois post greffe a 17,4% a 3 ans post
greffe, toutes transplantation d’'organes confondues). lls retrouvaient également des
taux de non-adhérence variables entre les organes greffés, avec des taux de non-
adhérence plus élevés chez les receveurs de rein et de foie. Couzi et al (26) a
également retrouvé une augmentation de la non-adhérence chez les sujets ayant
recu une transplantation rénale (de 17,3% a 3 mois post greffe, & 34,8% a 2 ans
post-greffe). Ces deux études ont mesuré l'adhérence grace a des questionnaires

standardisés.

1.1.2.2 Facteurs de risque

Les facteurs de risque retrouvés de non-adhérence dans la population générale
sont : la présence de troubles psychologiques notamment un épisode dépressif, la
présence de troubles cognitifs, le fait de traiter une maladie asymptomatique, la
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survenue d’effets indésirables au traitement, un suivi inadéquat, un manque de
confiance dans les bénéfices du traitement, une relation patient-médecin de
mauvaise qualité, la complexité du traitement, des difficultés d’accés aux soins ou
aux médicaments, le colt des traitements (19). En transplantation rénale, la
présence de troubles psychologiques ou la mauvaise qualité de la relation patient-
médecin n’étaient pas associées a une non-adhérence (26). En revanche, les effets
indésirables liés au traitement et le statut socio-économique étaient retrouvés comme
facteurs de risque de non-adhérence (26,27). A noter que le jeune age et les
limitations physiques des patients étaient également retrouvés comme facteurs de
risque de non-adhérence (26,27) et que, de facon plus étonnante, un nombre faible
de traitements prescrits était aussi un facteur de risque de non-adhérence en
transplantation rénale alors qu’on retrouve l'association inverse dans la population
générale (19,26).
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1.1.2.3. Méthodes de mesure

En transplantation rénale, de nombreuses études se sont intéressées a la question
de la mesure de la non-adhérence. La plupart ont utilisé les auto-questionnaires ou
le pilulier électronique (28) et on retrouve les mémes biais de mesure que dans la
population générale. La méthode de référence reste le pilulier électronique mais
cette mesure est difficile a appliquer en pratique, du fait de sa lourdeur logistique et
de son co(t. Schafer-Keller et al ont montré que l'utilisation de méthodes combinées
avec auto-questionnaire, résiduelles d’immunosuppresseurs et jugement meédical
permettaient de détecter un peu plus de 70% des patients non-adhérents par rapport
a l'utilisation du pilulier électronique seul (28). Butler et al avait également montré
gue les auto-questionnaires permettaient de classer correctement environ 70% des
patients avec des auto-questionnaires (questionnaire de Morisky et questionnaire
intitulé  « Medication Adherence Rating Scale») (23). Les performances
diagnostiques de ces questionnaires étaient augmentées si les questions étaient
posées par une personne formée (23). Enfin, une revue de la littérature (29)
recommandait I'utilisation de deux auto-questionnaires pour les patients transplantés:
le Brief Antiretroviral Adherence Index (AACTG) développé par Chesney et al (30) et
le Medication Adherence Self-Report Inventory (MASRI) développé par Walsh et al
(31). Cependant, ces questionnaires n'ont pas été validés dans une population de

transplantés mais chez des patients porteurs du VIH.

1.1.2.4. Complications de la non-adhérence

v" Le développement d’anticorps dirigés contre le donneur (DSA)

Il apparait, dans plusieurs études (9-11) que le développement de DSA de novo
serait associé a la non-adhérence des patients. En effet, Wiebe et al retrouvait un
taux de non adhérence a 49% chez les patients développant des DSA de novo
contre 8% chez les patients ne développant pas de DSA de novo (11) et Sellarés
retrouvait que 77% des patients non-adhérents présentaient des DSA au moment de
la biopsie contre 29% des patients adhérents (8). Les autres facteurs associés au
développement de DSA de novo seraient I'age jeune, le sexe masculin, les sujets
afro-américains, le nombre d’incompatibilités HLA entre le donneur et le receveur et

notamment le nombre de mismatch en DR et en DQ, I'immunisation anti-HLA avant
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la greffe, les évenements immunisants (grossesse, antécédent de transplantation
d’organes, transfusion sanguine), la persistance d'une infection a BK virus, les
combinaisons de traitements immunosuppresseurs sans anti-calcineurine et la
variabilité intra-patient des taux de tacrolimus (9-12,32).

Concernant les DSA de novo, on sait que 15 a 30% des patients en développent
parmi les patients non immunisés bénéficiant d’'une premiere greffe rénale. Les
études rétrospectives (11,33,34) retrouvent des taux de DSA de novo aux alentours
de 15% alors que les études prospectives retrouvent des taux entre 25 et 27%
(35,36). Ces derniéres éetudes montrent que la majorité¢ des DSA se développent
dans la premiere année de la greffe. Parmi I'ensemble des DSA développés, la
plupart sont des DSA dirigés contre des antigénes HLA de classe Il (entre 45 et 68%)
et on retrouve un pronostic plus défavorable chez ces patients développant ces DSA
dirigés contre les antigenes de classe Il (37).

L'occurrence des DSA de novo aprés la transplantation rénale a un impact sur les
résultats de la greffe. En effet, des rejets aigus surviennent plus fréquemment chez
les sujets développant des DSA de novo (11,34,36). Wiebe et al retrouvait des
scores de capillarite péritubulaire plus élevés chez les patients ayant développé des
DSA de novo (p=0.049). Willicombe et al a retrouvé que les sujets présentant des
DSA de novo développaient plus fréquemment des rejets aigus et chroniques
humoraux. Enfin, Cooper et al retrouvait un taux de rejet aigu de 29% chez les sujets
développant des DSA de novo contre 9.5% chez les sujets ne développant pas de
DSA de novo (p <0.001). De méme, la survie du greffon est impactée par le
développement de DSA de novo (11,33 -36,38). La plupart de ces analyses sont des
analyses univariées. Ntokou et al ont cependant montré dans une analyse
multivariée, une diminution significative de survie du greffon a 10 ans chez les
patients développant des DSA de novo (Risque Relatif (RR) = 22.54, Intervalle de
Confiance a 95% (IC 95%) 6.69-75.89, p<0.001) (33).

Concernant I'association éventuelle entre la non-adhérence et le développement de
ces DSA, les études réalisées a ce sujet étaient toutes des études rétrospectives,
avec des mesures de la non-adhérence non quantifiable ou subjective (dosser
médical, avis médical ou paramédical). Aucune étude avec recueil prospectif de la
non-adhérence n'a été réalisée afin de savoir si le lien entre non-adhérence et

développement de DSA était veérifie. En corolaire, aucun outil de mesure de la non
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adhérence n’a fait la preuve de sa capacité a prédire la survenue ultérieure de DSA

de novo.

v' Survenue de rejet aigu et survie de la greffe

L'impact de la non-adhérence sur la survie du greffon apparait non négligeable au
travers de plusieurs études. Les méta-analyses de Butler et Denhaerynck (23,24)
estimaient qu’environ 20% des rejets aigus tardifs étaient dues a la non-adhérence et
celle-ci pouvait expliquer 16 a 36% des pertes de greffons. Des déviations méme
mineures au protocole thérapeutique (prise du traitement décalée de plus de 2
heures par rapport a I'heure habituelle) pouvaient entrainer plus de rejets aigus
tardifs en transplantation cardiaque (39). Concernant la transplantation rénale, de
nombreuses études prospectives ont en effet retrouvé une association entre la non-
adhérence et de moins bons résultats de la greffe (échec de greffe, survenue d’'un
rejet aigu ou déclin plus important de la fonction rénale) (27,40-43). L’étude belge de
Vlaminck et al avait suivi 146 patients sur 5 ans, a partir de leur premiere année de
greffe révolue au minimum. Le taux de non-adhérence mesurée par questionnaire
était estimé a 22,6% des patients et ils avaient retrouvé une association entre la non-
adhérence et la survenue d’une rejet aigu tardif ainsi qu’a un déclin plus important du
débit de filtration glomérulaire (40). Les deux autres études, ameéricaines,
multicentriques, de Takemoto et al, et de Pinsky et al, publiées respectivement en
2007 et 2009, avaient suivi sur 3 ans, a partir de leur premiére année de greffe
révolue, 7062 patients et 15625 patients, respectivement. Ces études avaient
retrouvé qu’il existait une survie diminuée des greffons chez les patients non-
adhérents ou chez qui les doses avaient été réduites de plus de 50% ou les
immunosuppresseurs complétement arrétés (27,41). Le ratio du nombre de jours de
possession du ou des traitements immunosuppresseur(s) par le patient par rapport
au nombre de jours prescrits de ce traitement était utilisé pour mesurer la non-
adhérence dans ces deux études. Gaynor et al a retrouvé dans une étude
américaine, unicentrique, que 78,4% des patients non-adhérents présentaient un
échec de greffe & 8 ans de suivi contre 7,8% des patients adhérents (p < 1.10°). Le
fait d’étre adhérents ou non aux traitements immunosuppresseurs était déterminé par
les médecins (42). Enfin, Nevins et al retrouvait que la non-adhérence précoce (<2
mois post transplantation) mesurée par pilulier électronique était associée a la
survenue de rejets aigus et de perte de greffon (43).
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Cependant, il existe des études qui ne retrouvent pas cette association (44,45). Ces
études plus récentes, ont suivi 243 et 356 patients sur 3 et 5 ans respectivement, de
facon prospective et dans plusieurs centres. Pour mesurer la non adhérence, elles
ont utilisé la méthode de référence, le pilulier électronique, +/- associée a d'autres
meéthodes de mesure pour I'étude de Denhaerynck et al (questionnaire rempli par le
patient, taux résiduel d'immunosuppresseurs et questionnaire rempli par les
soignants) (45). D’aprés les auteurs, ce qui pourrait expliquer ces résultats sont :
l'effet des nouvelles thérapeutiques immunosuppressives ou une meilleure
adhérence lors de la premiere année du suivi chez des patients dont le suivi
comporte une mesure électronique d’adhérence.

Enfin, des nouvelles données suggérent que les patients non-adhérents avec peu ou
sans mismatchs épitopiques en DR et en DQ semblent avoir des risques de perte du
greffon et de rejets aigus similaires aux patients adhérents présentant de nombreux

mismatchs épitopiques en DR et en DQ (46).

1.2. L’étude francaise, multicentrique sur la non-a  dhérence aux

immunosuppresseurs

1.2.1. Obijectifs et justification

L’objectif principal de I'étude francaise, multicentrique sur la non-adhérence aux
immunosuppresseurs était de décrire la prévalence de cette non-adhérence dans
une population de sujets recevant une transplantation rénale et d’identifier des
facteurs de risque de ce type de non-adhérence.
Les objectifs secondaires étaient de :
- Décrire TI'évolution des prescriptions médicamenteuses et leurs effets
indésirables
- Evaluer l'impact du logiciel intitulé « Organ Transplant Information System »
(OTIS), de l'anxiété, de la dépression, de la relation thérapeutique et de la

non-adhérence sur la survie du greffon.

1.2.2. Méthodes

L’étude francgaise, multicentrique sur la non-adhérence aux immunosuppresseurs

(26) était une étude prospective, observationnelle qui a inclus 312 adultes
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francophones, transplantés rénaux dans huit centres de transplantation rénale de
France (Bordeaux, Rennes, Paris La Pitié Salpétriere, Strasbourg, Rouen, Lyon,
Saint Etienne et Nice). Les sujets étaient inclus dans les dix jours suivant la
transplantation rénale, entre le 1°" ao(t 2006 et le 15 mars 2009, et devaient avoir
acces au logiciel informatique d’éducation thérapeutique ‘OTIS’ (Roche, Boulogne-
Billancourt, France). Les sujets étaient ensuite suivis pendant 2 ans.

Le suivi se composait de 5 visites : & l'inclusion, au 3°™®, 6°M, 12°™ et 24°™ mois
apres la transplantation rénale. Pour chaque patient et chaque visite, le médecin
complétait un questionnaire sur les caractéristigues du patient et sur sa maladie
rénale, le type dimmunosuppresseurs prescrits, leurs effets indésirables, des
données biologiques (créatininémie, dosage résiduel d'immunosuppresseurs), le taux
de rejets aigus et l'usage du logiciel par le patient. De leur coté, les patients
remplissaient pour chaque visite quatre questionnaires différents :

- L’échelle de Morisky (47) (Annexe 1) pour mesurer l'adhérence aux
traitements immunosuppresseurs : les patients avec un score supeérieur ou
égal a 1 étaient considérés comme non-adhérents a leurs traitements
immunosuppresseurs.

- Une échelle de dépression et d'anxiété

- Une échelle pour mesurer le niveau d’'alliance thérapeutique entre le patient et
le médecin

- Un questionnaire sur les évenements indésirables.

Un modele de régression logistique multivariable a été utilisé pour mettre en

évidence les facteurs de risque de non-adhérence.

1.2.3. Résultats

312 patients ont été inclus dans 8 centres de transplantation rénale en France. Les
patients étaient agés de 18 a 79 ans. La prévalence de la non-adhérence était de
17,3% au 3°™ mois post-greffe, 24,1% au 6°™ mois, 30,7% a 1 an et de 34,6% a 2
ans. La plupart de la non-adhérence était attribuée a un oubli de prise ou a une
absence de vigilance sur I'heure de la prise des immunosuppresseurs. L'étude n'a
pas retrouvé d'association entre les scores de I'échelle de mesure de la non-

adhérence et des taux résiduels bas d'immunosuppresseurs.
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Les facteurs de risque de non-adhérence étaient I'age jeune, le faible nombre de
prise ou de comprimés par jour, I'absence de consultation de la partie infections et
rejets sur le logiciel OTIS et le report d’effets indésirables par le patient.

L'étude n’a pas retrouvé de différence significative concernant les scores sur les
échelles de dépression, d’anxiété et de niveau d’alliance thérapeutique entre les
patients adhérents ou non.

Aucune différence significative sur les niveaux de créatinine a 1 an et 2 ans et sur les
incidences cumulées de rejet aigu n'a été mise en évidence entre les sujets non-

adhérents et les sujets adhérents.
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2. JUSTIFICATION DE L’'ETUDE

La transplantation rénale est le meilleur traitement de I'insuffisance rénale chronique
terminale (1). De nombreux progrés ont été réalisés dans ce domaine, avec
notamment une amélioration des résultats a court terme de la transplantation rénale,
grace aux nouveaux traitements immunosuppresseurs. Malgré cette amélioration a
court terme, les résultats a long terme de la transplantation rénale restent décevants
avec 40% d’échecs de greffe a 10 ans (6). Les facteurs responsables des pertes de
greffon sont multiples : on retrouve les Iésions induites par I'ischémie reperfusion,
I'utilisation croissante de reins provenant de donneurs a critéres élargis (ayant des
Iésions fibreuses marquées des le début de greffe), la toxicité des anti-calcineurines,
une récidive de la pathologie initiale, des infections (avec au premier plan le BK
virus), les facteurs de risque cardio-vasculaires, et bien sur les mécanismes de rejet.
Le rejet aigu humoral est une cause importante de ces pertes tardives et il est
classiqguement précédé par I'apparition de DSA. Parmi les facteurs de risque connus
associés a l'apparition des DSA de novo, la non-adhérence des patients aux
traitements immunosuppresseurs semble occuper un role central démontré dans
guelques études rétrospectives. L'étude la plus représentative est celle de Wiebe et
al qui retrouvait un taux de non adhérence a 49% chez les patients développant des
DSA de novo contre 8% chez les patients ne développant pas de DSA de novo (11).
Cette étude était cependant une étude rétrospective et on ne retrouve pas de
données prospectives dans la littérature sur le développement des DSA chez les
patients non-adhérents. Par ailleurs, aucune mesure objective et reproductible de
ladhérence n'a été utilisée jusqu’'a présent pour identifier le niveau de non
adhérence associé a I'apparition de DSA de novo.

Enfin, on note des résultats variables selon les études sur l'impact de la non
adhérence sur la survie a long terme des greffons (23,24,26,27,40-42,44,45). La
principale limite de ces études était la mesure de la non-adhérence, qui n’était jamais
répétée au cours du temps et qui était parfois rétrospective. Les différences entre ces
études portaient sur le moment de la transplantation rénale d'une part, avec des
études récentes qui ne retrouvaient pas d’association entre les échecs de greffe et la
non-adhérence ; résultat qui pouvait potentiellement étre expliqué par les nouveaux

immunosuppresseurs. D’autre part, les taux de non-adhérence étaient assez
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variables selon les études. Enfin, on ne retrouve pas beaucoup de données

francaises concernant la non-adhérence et les résultats a long terme de la

transplantation rénale.

Devant cette situation, une étude francaise, avec mesure prospective et répétée de
la non-adhérence au cours du temps apparait nécessaire pour évaluer I'impact de la
non-adhérence sur le développement des DSA de novo et sur les résultats a long

terme de la transplantation rénale.
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3. OBJECTIFS DE L’'ETUDE

Objectifs
- Evaluer 'impact de la non-adhérence sur la survenue d’'un échec de greffe a 5

ans chez des adultes transplantés rénaux en France
- Evaluer I'impact de la non-adhérence sur la survenue d’'un rejet aigu prouvé

par biopsie a 5 ans chez des adultes transplantés rénaux en France
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4. ARTICLE

Non-Adherence, Underimmunosuppression, and Kidney-A llograft Outcome

4.1. INTRODUCTION

Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage renal disease (1). For
several years, the significant progresses that have occurred were mostly driven by
the occurrence of news immunosuppressive treatments and led to improvements in
short-term graft survival (48). Despite that, long-term results for kidney
transplantation remain disappointing with a 10-years graft failure rate at around 40%
in France (6). Sellarés et al reported that one of the main cause of graft loss after two
years post-transplantation was antibody-mediated rejection (AMR) (8). AMR is a
continuous process starting with the occurrence of de novo donor-specific antibodies
(dnDSA) (11,37,49), which occurs in 10% to 30% of kidney transplant recipients and
recognizes mostly class Il HLA molecules (11,33—-36). Risk factors associated with
dnDSA occurence are young recipient age, class Il HLA mismatches, sensitized
patients, borderline or T-cell mediated rejection in the first 6 months post-transplant
and within-patient variability in tacrolimus blood levels (11,12,33-36). No effective
therapies are available today for stopping dnDSA-induced subclinical kidney injuries.
The prevention of dnDSA occurrence and rejection is then the best strategy to

prolonged kidney allograft survival.

Non-adherence (NA) or a reduced immunosuppressive therapy was also identified as
major risk factors of development of dnDSA in kidney transplant recipients (KTR)
(10,11,50). Indeed, Wiebe et al reported during a mean follow-up of 6.2 years that
52% of NA and 9% of adherent patients developed dnDSA (11,49). Retrospectively,
it was also demonstrated that 17%-47% of AMR occurred in NA patients (8,51) and
that 48.1% of graft loss beyond 2 years were due to NA (42). However for all these
studies, NA was defined retrospectively based on patient reports and/or suspicion by
the clinicians. Using various methods as questionnaires, interviews, pill counts,
pharmacy refill data, calcineurin inhibitors (CNI) trough levels, patient’s records or
electronic monitoring (19), low adherence seems to contribute to 20% of late acute
rejection episodes (24), and 36% of allograft loss (23). NA measured with the
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medication possession ratio based on Medicare claims was also associated with
allograft loss (27,41,52).

Three groups carried out prospective studies incorporating repeated measures of
adherence by electronic monitoring. The University of Minnesota found that early NA
was associated with acute rejection and allograft loss, especially in the context of
class Il HLA mismatches (43,46,53), while both the Pennsylvania multicenter study
and the Swiss study on the Supporting Medication Adherence in Renal
Transplantation (SMART) did not (44,45,54,55). Although electronic monitoring is the
best method able to measure the effect of different amounts of missed medication, it
is impossible to use it world-wide. Prospective self-report measurement using
guestionnaire is probably the most cost-effective and simple way to monitor
adherence after transplantation but we currently do not know if NA measured by self-
reports is associated with graft failure. Two groups carried out prospective studies
with questionnaires. Vlaminck et al found a higher rate of late rejection in NA patients
(40,56), while the Swiss SMART study did not (45,55).

Given these conflicting results in prospective studies, the deviation from the
prescribed medication regimen (i.e. the quantity and frequency of missed medication
or delays in taking tablet) sufficient to induce the emergence of dnDSA, acute
rejection episode, or graft failure is still unknown, and today, the monitoring of NA in
routine is still not recommended (15). As a result, we conducted this study in order to
determine if repeated prospective measures of adherence by questionnaire in KTR

was associated with the development of acute rejection episodes and allograft loss.
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4.2. PATIENTS AND METHODS

Study design

This study was the follow-up of the French multicentric study on medication NA after
renal transplantation (26). In the initial study, patients were eligible if they were 18
years or older, French speaking and undergoing renal transplantation between
August 1, 2006 and March 15, 2009. In this extension study, KTR were followed until
five years post-transplant or until graft failure. Supplementary clinical data were
collected in the database of each center which included patients in the initial study
(Bordeaux, Lyon, Nice, Paris La Pitie-Salpétriere, Rennes, Rouen, Saint-Etienne, and
Strasbourg hospitals). These data were collected by the same physician (MP), who
was blinded to the patient’'s adherent status. Patients for whose we were not able to
find an available medical file at the time of the follow-up study (loss of medical files in
center or loss of files used in the initial study making it impossible to identify patients)
were excluded. Figure 1 presents a flow chart of the study design. All the patients
gave their consent at the enrollment in the initial study. The follow-up study did not

result in change of care.

Data on recipients, donors and transplantation char acteristics

Data on recipients, collected in the initial study, included birth date, date of
transplantation, sex, primary kidney disease, date of dialysis initiation if applicable as
well as dialysis modality, number of previous graft, level of education, marital status,
profession, past and current use of antidepressants or anxiolytics, current addiction
to alcohol or drugs at inclusion and immunosuppressive treatment at the time of
transplant, then at 3, 6, 12 and 24 months post-transplantation.

For the follow-up study, we collected donor age, type of donor (living, expanded, or
standard criteria deceased donor), HLA mismatches, cytomegalovirus (CMV) status,
total ischemia time, and type of induction. We also collected data on transplantation’s
complications within five years post transplantation, as delay graft function defined as
need for dialysis in the first week post transplantation, biopsy-proven acute rejection,
bacterial and/or viral and/or parasitic infections defined as clinical manifestations of
infection with positive bacteriological, viral and parasitic samples or a chest imaging

compatible with pneumonitis in case of pulmonary infection, cardiovascular
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complications defined as acute pulmonary edema or acute ischemia or acute

coronary syndrome or stroke.

Patients’ CNI regimens

Maintenance treatments and trough levels of tacrolimus and cyclosporine were
collected at each visit if applicable. At each time of measure, patients were classified
as patients with low CNI trough levels (due to minimization by heath care provider or
non-adherence) if they had tacrolimus trough level below 5 ug/l or cyclosporine
trough level below 100 pg/l. Patients were considered as patients with CNI
withdrawal if they no longer had tacrolimus or cyclosporine in their maintenance
treatments. At each visit, patients were classified as patients with a standard CNI
regimen if they had CNI in their maintenance treatments and no CNI trough levels

below these thresholds.

Measurement of non-adherence

Adherence was measured with the Morisky scale (43) at months 3, 6, 12 and 24
post-transplant. This scale was previously tested in KT recipients and is composed of
four items related to medication-taking behavior in the week before (23,47). Patients
answered yes or no at each item.

We first analyzed NA at month 3, 6, 12, and 24 and found 24 NA variables. At each
follow-up visit, we analyzed: the proportion of NA by oversight (“yes” at “Do you ever
forget to take your medicine?”), the proportion of NA about the time of taking
immunosuppressants (“yes” at “Are you careless at times about the time of taking
your medicine?”), the proportion of NA when you feel better (“yes” at “When you feel
better do you sometimes stop taking your medicine?”), the proportion of NA if you
feel worse (“yes” at “Sometimes if you feel worse when you take your medicine, do
you stop taking it?”), the proportion of NA patients (at least one “yes” at 1 out of the 4
guestions), and the sum of the positive response(s) for the 4 questions (a score of 1
was assigned for each “yes”, the scoring range at each time was then comprised
between 0 and 4).

We next analyzed NA for each of the 4 questions over time and found 12 other NA
variables. For each of these 4 questions, we analyzed: NA by oversight at least at
one visit or at each visit, NA about the time of taking immunosuppressants at least at

one visit or at each visit, NA when you feel better at least at one visit or at each visit,
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and NA if you feel worse at least at one visit or at each visit. For each of these 4
guestions, the sum of the positive response(s) over the 4 visits was calculated (a
score of 1 was assigned for each “yes”, the scoring range for each question was then
comprised between 0 and 4).

Finally the overall treatment NA was analyzed using 3 other NA variables: A global
score of NA was measured as the sum of the positive response(s) for the 4 questions
at each time point for patients who had no missing data (a score of 1 was assigned
for each “yes”, the scoring range was then comprised between 0 and 16). Patients
were considered “always adherent” if they had a score of 0. Patients were considered
“always non-adherent” if they had a score greater than 0 at each of the 4 follow-up
Visits.

Thirty nine variables were then used for analyzing NA in the study.

Outcomes

The primary outcome was 5-year graft failure defined as death, return to dialysis or
retransplant whichever came first. The secondary outcome was 5-year biopsy-proved
acute rejection, with graft failure (defined as death, return to dialysis or retransplant)

considered as a competing event.

Statistical analysis

We described patients’ characteristics in the whole population, and the 39 variables
used for analyzing NA, using median +/- inter-quartile range (IQR) for quantitative
variables and number of subjects and proportion within the population for qualitative
ones. We also described CNI regimens at each visit according to adherence status at
this visit, using chi-squared or Fisher tests.

We estimated the effect of NA on graft failure and on acute rejection using Cox
proportional hazard regressions. Cox models studying the effect of NA on graft failure
were also adjusted for factors that were associated with graft failure (factors found
using Chi-squared tests or Fisher tests if necessary). Several definitions of NA
among the 39 variables of NA were tested with a Cox model for each definition. The
definitions used for NA were those for which we had enough positive responses. So
we used the following 16 variables: NA by oversight at each visit (“yes” vs “no”), NA
about the time of taking immunosuppressants at each visit (“yes” vs “no”), NA

patients (at least one “yes” at 1 out of the 4 questions vs no “yes”) at each visit, NA
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by oversight over time (at least one “yes” at 1 out of the 4 visits vs no “yes”), NA
about the time of taking immunosuppressants over time (at least one “yes” at 1 out of
the 4 visits vs no “yes”), the global score of NA at 2 years post transplantation (sum
of the positive response(s) for the 4 questions at each time point for patients who had
no missing data). Finally, the overall treatment NA was also examined with a time-
dependent variable where patients were considered “ever NA” from the first time they
answered “yes” at the Morisky scale and “always adherent” otherwise.

For models using a definition of NA at a specific visit, patients with missing data on
adherence status at this visit and patients who failed their grafts before the visit were
excluded. For models using a definition of NA summing several visits, patients with
missing data at any visit and patients who failed their grafts within 2 years post
transplantation were excluded. For the model with the time-dependent variable,
patients with missing data at any visit were excluded.

To avoid lack of power linked to missing data in response to Morisky scale, we
performed two sensitivity analyses for models with NA patients (at least one “yes” at
1 out of the 4 questions vs no “yes”) at each visit. In the first sensitivity analysis,
missing data on adherence status were studied as if patient was adherent at time of
measure and in the second one, missing data on adherence status were studied as if
patient was non-adherent. The goal of these two extreme analyses was to allow us to
approach the real result which should be in our population between these two
analyses.

Finally, we estimated the effect of CNI regimens on graft failure and on acute
rejection using Cox proportional hazard regressions. Cox models studying the effect
of CNI regimens on graft failure were also adjusted for the same factors as
previously.

To estimate the effect of NA or CNI regimens on acute rejection, we used a cause-
specific Cox proportional hazard regression censoring at competing events.

To take into account the correlations between failures of patients in the same center,
we used a frailty model for each multivariable Cox models.

Log-linearity of the effects of all quantitative variables were checked using methods
described in Leffondré et al (57), and proportional hazard assumptions were checked
using Schoenfeld residuals. We tested interaction between NA and
underimmunosuppresion in the multivariable Cox models. The analyses were
performed with SAS software 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, USA).
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4.3. RESULTS

Patients’ characteristics

Three hundred and one out of the 312 patients previously included in the initial study
had an available medical file and were included. Patients’ characteristics were
described in Table 1. The median age was 51.0 years (IQR 40.0-60.0) and 69.1%
were men. 60.4% of patients were married at the time of transplantation, 50.9% were
high school or college graduates, and 65% of them had a job at the time of
transplantation. Glomerulonephritis was the main cause of kidney disease. 91.0%
were on dialysis before transplant (91.0%), with most of them in hemodialysis
(82.3%). This was the first transplant for 82.7% of patients. Antidepressants use was
found in 11.7% of patients, anxiolytics in 26.4%, alcohol abuse in 15.1%, and drug
addiction in 3.3%. 97.0% of donors were deceased donors and 57.9% were
expanded criteria donors. The median total ischemia time was 15.8 hours (IQR 13.0-
19.0). Excluded patients had similar characteristics when compared to included

patients, in particular on adherence status (data not shown).

Patients’ medication regimen

All the patients received an induction treatment, with basiliximab in 60.9% of patients,
and thymoglobulin in 39.1%. At inclusion, 75.1% of patients received tacrolimus,
24.9% cyclosporine, 97.3% mycophenolate mofetil (MMF) and 91.3% steroids. The
proportion of patients receiving tacrolimus slightly decreased over time: 75.4% at 3
months, 75.7% at 6 months, 74.7% at 12 months and 71.7% at 24 months. Also, the
proportion of patients receiving cyclosporine slightly decreased over time: 21.7% at 3
months, 20.5% at 6 months, 18.7% at 12 months and 18.5% at 24 months. The
proportion of patients with MMF decreased over time: 93.6% at 3 months, 88.0% at 6
months, 87.4% at 12 months and 83.3% at 24 months. The proportion of patients
with steroids also decreased: 83.7% at 3 months, 67.4% at 6 months, 55.1% at 12
months and 46.8% at 24 months.

Among the 301 patients, 195 had available trough levels of tacrolimus or
cyclosporine at each time. The proportion of low CNI trough levels (as defined in the
Patients and Methods section) increased after transplantation: 4.3% at 3 months,
8.5% at 6 months, 12.8% at 12 months and 18.8% at 24 months. The proportion of

patients with a CNI withdrawal also increased over time after transplantation: 2.3% at
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3 months, 3.3% at 6 months, 6.3% at 12 months and 10.0% at 24 months. In patients

with CNI withdrawal, tacrolimus or cyclosporine were replaced by mTOR inhibitors.

Patients’ non-adherence according to the Morisky sc ale

The proportion of NA by oversight was 7.0% at month 3, 10.9% at month 6, 14.9% at
month 12 and 19.5% at month 12. The proportion of NA about the time of taking
immunosuppressants was 12.1% at M3, 15.2% at M6, 20.1% at M12 and 20.8% at
M24. The proportions of “NA when you feel better” and “NA if you feel worse” were
both less than 2% at each visit. The proportion of NA patients (defined by at least
one “yes” at 1 out of the 4 questions) increased after transplantation: 17.7% at 3
months, 23.6% at 6 months, 31.2% at 12 months and 34.6% at 24 months (Table 2).
At each visit, less than 6% of patients had a score greater than or equal to 2,
showing than most of the NA patients were NA to only 1 item.

Among the 301 patients, 197 responded to the Morisky scale at each visit. We
observed 30.1% of NA by oversight at least at one visit over time and only 1% of NA
by oversight at each visit. We observed 35.7% of NA about the time of taking
immunosuppressants at least at one visit over time, and only 3.5% of NA about the
time of taking immunosuppressants at each visit (Table 3). Among patients with at
least once missing data on adherence status, only 9 had graft failure before the last
visit.

Finally, the median global score of NA measured as the sum of the positive
response(s) for the 4 questions at each time point was at 1 (0-2) on a scale of 16. At
two years post-transplant, 48.7% of patients were always adherent (score=0), 21.3%
of patients had a global score of adherence equal to 1, 25% of patients had a score
between 2 and 4 and less than 5% of patients had a score greater than or equal to 5.

Only 12 patients (4%) were always non-adherent (Table 4).

Relationships between non-adherence and CNI regimen s
At 3 months, there were more non-adherent patients in the low CNI trough levels
and CNI withdrawal groups than in the standard CNI regimen group (33,3%, 66%,
and 16.9%, respectively, p=0.025). At 6, 12 and 24 months, no association was
observed between NA and the CNI regimen groups (Table 5).
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Patients’ adherence, CNI regimens and rejection

At five years post transplantation, biopsy-proved acute rejection occurred in 24.3% of
patients (T-cell mediated rejection: 14.3%, Borderline rejection: 5.0%, antibody-
mediated rejection: 5.0%). In univariable analysis, we did not find any association
between 5-years biopsy-proved acute rejection and NA, whatever the variable of NA
used (data not shown).

In univariable analysis, we did not find any association between low CNI trough levels
or CNI withdrawal at any time of measure and an increased risk of biopsy-proved

acute rejection (data not shown).

Factors associated with 5-year graft failure

Recipients’ age and donors’ age were higher in the group of patients with a 5-year
graft failure. Patients with expanded criteria donor, patients with delay graft function,
and patients with low CNI trough levels or CNI withdrawal at any time in the first two
years post transplantation experienced also more 5-years graft failure than other
patients (Table 6). Furthermore, patients with at least once missing data on
adherence status measured by the Morisky scale experienced more 5-years graft
failure than patients with available data on adherence status for each visit (8.0% for
patients without missing data vs. 16.5% for the others; p=0.03).

Patients with acute rejection, viral infection, CMV disease, and pneumocystis also
had a 5-years graft failure rate higher than others patients but the differences were

not significant.

Patients’ adherence and 5-year graft failure

At 5-years post-transplantation, graft failure occurred in 11% of patients. Two
variables of NA were associated with an increased risk of 5-year graft failure: NA by
oversight at 6 months and NA patients at 6 months, even after adjustment for
recipient and donor age, expanded criteria donor, low CNI trough levels and CNI
withdrawal. The other variables of NA were not associated with an increased risk of
5-year graft failure, with or without adjustment (Table 7). These results were
unchanged in sensitivity analyses and in frailty models taking into account the
correlation between graft failures in patients of the same center (data not shown).
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Calcineurin inhibitor regimens and 5-year graft fai lure

We did not find any association between low CNI trough levels or CNI withdrawal at 3
and 6 months and an increased risk of graft failure. However, patients with low CNI
trough levels and CNI withdrawal at 12 and 24 months had an increased risk of 5-
years graft failure when compared to patients with standard CNI regimen, even after
adjustment for recipient age, donor age, expanded criteria donor and NA status
assessed by Morisky scale (Table 8). These results were unchanged in frailty models
taking into account the correlation between graft failures in patients of the same

center (data not shown).
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4.4. DISCUSSION

With this multicentric study, we used prospective repeated measures of NA and
tested 39 variables of NA. We observed a moderate and transient NA, since only 4%
of the patients were classified as “always NA”, i.e. with a score at the Morisky scale
greater or equal at O at each visit. However, NA incidence increased progressively
from 3 months to 24 months. It was mainly attributed to oversight (20% at 24
months), carelessness about the time ok taking medication (20% at 24 months),
which are one of the most significant barriers to adherence. We did not identify
patients who stopped completely their immunosuppressive treatment. There may
have been an unintended selection bias because participants in research studies
tend to be more adherent to therapy than the general population and because
patients included in the initial study should have access to educational software OTIS
developed by Roche to provide information to KTRs. The absence of serious
psychological disorders in our cohort of KTRs can also explain this profile of NA.
Finally, it should be noted that we identified one third of patients for who there was at
least once missing data on adherent status, but we were not able to give the reasons

for this deficiency (oversight by the patients or by the medical team?).

The proportion of patients with low CNI trough levels was below 10% until 6 months
post-transplant and at 18.8% at 24 months. The proportion of patients with a CNI
withdrawal was low and below 5% until 6 months, but reached 10.0% at 24 months.
Taken together at 24 months post-transplant, around 25% of the patients were
underimmunosuppressed in this cohort. To explain this proportion of
underimmunosuppressed patients, the main hypothesis is that
underimmunosuppression was driven by the physicians, because we did not find any
association between low CNI trough levels and NA, whatever the definition of NA
used. Moreover, in 2003, CNI toxicity was considered as the main cause of allograft
loss (58). Following this finding a lot of trials were designed to avoid CNI and
physicians also used treatments without CNI in clinical practice, to avoid or limit CNI-

toxicity, infection, cancer, or others CNI-associated side-effect.

Furthermore, in our multicenter study, we did not find any time-consistent association

between graft survival at 5-years post-transplant and NA measured by repeated self-
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reports. NA measured at 6 months post transplantation and in particular NA by
oversight were the only NA variables associated with an increased risk of 5-year
allograft failure. For all other times and even using time-dependent variable, no
association was found between graft survival and NA. These results were confirmed
by sensitivity analyses. However, at 12 and 24 months post-transplantation,
underimmunosuppression characterized by low CNI trough levels and CNI withdrawal
was associated with an increased risk of 5-years allograft failure, independently of
the NA status. In light of these survival analyses and the lack of association between
NA and low CNI trough levels, we could suggest that some adherent patient lost their
graft because of the underimmunosuppression decided by their physician. These
results, which are representative of French practice in kidney transplantation because
patients were included in 8 different centers, are consistent with several previous
studies. Indeed, most of trials designed to avoid CNI found that replacement of CNI
by mTOR inhibitors was associated with a higher risk of dnDSA, rejection, and graft
loss (50,59-62) and Gupta et al found that AMR occurs often after physician-
recommended reduction in immunosuppression (51). A recent review and meta-
analysis found that minimization strategies resulted in better clinical outcomes (63).
However, minimization strategies have been found to be effective mainly with
cyclosporine-based regimen (59). Our cohort received mainly tacrolimus but the
withdrawal of CNI occurred more often in patients receiving cyclosporine, which is
inconsistent with the above-cited studies. Others studies have to be performed to
confirm or infirm these results.

Moreover, we want to emphasize that the time of taking immunosuppressants was
not associated with graft failure. This result is important in clinical practice because
most of centers world-wide are very strict and recommend taking immunosuppressive
drugs every 12 hours. This finding could suggest that NA on the time of taking
immunosuppressants can be tolerated. Future studies are necessary to confirm this

finding.

Finally, we did not find any association either between biopsy-proved acute rejection
and NA measured by repeated self-reports or between biopsy-proved acute rejection
and CNI regimens. It is possible that our threshold for CNI trough levels was not so
low and could not lead to clinical acute rejection. We could suggest that this threshold

could lead to chronic damage as indolent antibody-mediated rejection, transplant
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glomerulopathy and/or interstitial fibrosis/tubular atrophy to explain graft failure at 12
and 24 months but we did not able to highlight this association because we did not
have protocol biopsies. Future studies are necessary to study if results of protocol
biopsies would be different between adherent and non-adherent patients and to know

if we should make protocol biopsies to patients identified as non-adherent.

Our study has some limitations. First, we used a subjective measure of non-
adherence that is self-report based on the Morisky scale. This measure is not the
gold standard to estimate non-adherence (15,19). However, some studies which
used the gold standard measure of non-adherence (i.e. electronically pill box) also
did not find any association between adherence and graft survival (44,45). For
Denhaerynck et al, immunosuppressive regimens containing newer drugs allow wider
non adherence margins than those based on previous generation medications such
as cyclosporine, azathioprine and corticosteroids (45). Our data do not support this
hypothesis. Indeed, we found that, whatever the immunosuppressive regimens, NA

was not associated with 5-years graft failure.

The second limit of our study could be an insufficient power. Indeed, the number of
events was low when compared to general population in France. In France, graft
failure occurred in 20% of grafts performed between 2006 and 2008 at five years
post transplantation (6). In our study, only 11.0% of patients lost their graft at 5-years
post-transplantation indicating that there would be a selection bias in our population
and/or that the educational software OTIS was effective. This latter hypothesis is
supported by a recent review which showed that medication adherence was
improved in KTRs by specific adherence-enhancing strategies (64). Then we could
think that the improvement of medication adherence could lead to improve allograft
outcomes. Furthermore, we had a lot of missing data on adherence status assessed
by the Morisky scale and we found that to have missing data on adherence status at
least once was associated with 5-years graft failure. However, the results of the
survival analyses were unchanged in sensitivity analyses where missing data were
substituted by the two extreme cases which are that all patients with missing data
were considered adherent in the first analysis and non-adherent in the second one. It
should also be noted that we still found significant associations between graft survival

and non-adherence, at six months for adherence measured by self-report. Given the
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number of statistics tests performed and no time concordance, these results may be
found by chance linked to alpha risk but it is possible that other tests are not
significant because of insufficient power in the contrary. To resolve in part the power
problem, it would be interesting to do again these analyses at ten years post
transplantation in this population. Another way would be to compare the occurrence
of an event before graft failure between adherent and non-adherent patients. This
event could be the apparition of dnDSA, because it is associated with graft failure
(11,33-36,38) and one study found that it would be associated also with non-

adherence (11). This analysis is in progress and results would be available soon.

A third reason is that there may be no association exists but it is a little surprising that
patients who would not take their immunosuppressants could have no reduced graft
survival. Indeed, we found that whatever the adherence status, graft failure was
increased in patients with CNI withdrawal or with low CNI trough levels, emphasizing
that it would be rather a problem of under immunosuppression that a problem of non-
adherence. It is also possible that the level of non-adherence detected by the self-
report would not lead to poor clinical outcomes in the five first years of transplantation
but longer after transplantation. It may be also possible that non-adherence is
overestimated by self-report because the proportions of patients with low CNI though

levels are lower than proportions of non-adherent patients assessed by self-report.

In conclusion, we found an association between NA estimated by self-report at 6-
months post-transplant and graft failure. After that, this association disappeared and
we found at 12 and 24 months associations between underimmunosupressed
patients and an increased risk of graft failure, whatever the adherence status of
patients. Therefore, underimmunosuppresion probably induced by the physicians
would be more deleterious than NA. Future prospective works taking into account NA
and immunosuppression regimens at different times should be performed to confirm

our results.

4.5. PERSPECTIVES

Another important goal of this study is to determine if repeated prospective measures
of adherence by questionnaire is associated with the development of dnDSA. We
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retrospectively collected available sera of patients 2 to 3 years after transplantation,
in order to compare probabilities to develop DSA and non-DSA antibody at 3 years
post-transplantation between adherent and non-adherent patients. For logistics
reasons, we were not able to present these analyses in this report. The relationship
between repeated prospective measures of adherence by questionnaire and the
subsequent development of dnDSA has never been evaluated to date. Therefore,
this result is of interest to determine the clinical utility of adherence questionnaire in
kidney transplantation.

Furthermore, a recent work by Wiebe et al found that non-adherent patients with no
or few epitopics HLA mismatches had a similar graft survival as adherent patients
(46), suggesting that adherence would have different effects depending on other
factors and especially HLA matching. This analysis also has to be performed in this
cohort.

Finally, we would like to deal with the relation between CNI regimens and graft failure
in depth. First, we would like to study if high intra-patient variability of tacrolimus
exposure is associated with graft failure in our population as it was found in other

(65) and secondly to test different thresholds of CNI trough levels.
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6. ANNEXES

Annexe 1 : Self-reported Medication-taking Scale by Morisky et al (47)

PwbdbPE

Do you ever forget to take your medicine?
Are you careless at times about taking your medicine?
When you feel better do you sometimes stop taking your medicine?

Sometimes if you feel worse when you take your medicine, do you stop taking
it?
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7. TABLEAUX

Table 1. Patients’ characteristics at time of transplantation in the whole cohort.

N
Patient’s characteristics
Age (years), median (IQR) 301 51.0 (40.0-60.0)
Male, n (%) 301 208 (69.1)
Study level 289
Professional qualification, n (%) 96 (33.2)
High school, n (%) 41 (14.2)
College graduate, n (%) 106 (36.7)
Other, n (%) 46 (15.9)
Currently employed, n (%) 295 192 (65.1%)
Marital status 298
Single, n (%) 50 (16.8)
Separated, n (%) 30 (10.1)
Married, n (%) 180 (60.4)
Widowed, n (%) 9 (3.0)
Living as married, n (%) 29 (9.7)
Primary kidney disease 295
Vascular, n (%) 10 (3.4)
Diabetics, n (%) 24 (8.1)
Glomerulonephritis, n (%) 82 (27.8)
Tubulo-interstitial, n (%) 31 (10.5)
Hereditary (including polycystic kidney 64 (21.7)
disease), n (%)
Other, n (%) 47 (15.9)
Undetermined, n (%) 33 (11.2)
Multiples, n (%) 4 (1.4)
Preemptive transplantation, n (%) 299 27 (9.0)
Dialysis modality before transplant 265
Hemodialysis, n (%) 218 (82.3)
Peritoneal dialysis, n (%) 44 (16.6)
Hemodialysis and peritoneal dialysis, n 3(1.1)
(%)
Number of previous graft(s) 271
0, n (%) 224 (82.7)
1, n (%) 41 (15.1)
2, n (%) 5(1.9)
3, n (%) 1(0.4)
Use of antidepressants (actual or previous), n 300 35(11.7)

(%)
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Table 1. End

Use of anxiolytics (actual or previous), n (%)

Current addiction to alcohol (actual or
previous), n (%)

Current addiction to drugs (actual or
previous), n (%)

Donor’s characteristics
Donor age (years), median (IQR)

Living donor, n (%)
Expanded criteria donor, n (%)

Number of HLA mismatches
0, n (%)
1, n (%)
2, n (%)
3, n (%)
4, n (%)
5, n (%)
6, n (%)
CMYV status
D-/R-, n (%)
D-/R+ or D+/R+, n (%)
D+/R-, n (%)

Total ischemia time (hours), median (IQR)

299
298

301

278
298
274
194

16
36
61
50
16

297

269

79 (26.4)
45 (15.1)

10 (3.3)

51.0 (39.0-60.0)
9 (3.0)
116 (42.3)

2 (2.1)

4 (4.2)

8 (8.4)
16 (16.8)
29 (30.5)
23 (24.2)
11 (11.6)

65 (21.9)
153 (51.5)
79 (26.6)

15.8 (13.0-19.0)

N : subjects with available data ; IQR : inter-quartile range ; HLA : Human Leucocyte Antigen ; CMV

: Cytomegalovirus; D: donor; R: recipient
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Table 2. Treatment non-adherence assessed with the Morisky scale, at each follow-up visits

Follow-up visits

Month 3 Month 6 Month 12 Month 24
(N=272) (N=263) (N=269) (N=234)
Positive response to questions of the Morisky scale , N (%)
Do you ever forget to take your medicine? 19 (7.0) 29 (10.9) 40 (14.9 46 (19.5)
Are you careless at times about taking your medicine? 33(12.1) 40(15.2) 54 (20.1) 49 (20.8)
When you feel better, do you sometimes stop taking your medicine? 2(0.7) 0 (0.0) 2(0.7) 1(0.4)
Sometimes if you feel worse when you take your medicine, do you stop 6 (2.2) 2 (0.7) 3(1.1) 2 (0.8)
taking it?
Global score *, n (%)
0 224 (82.4) 201 (76.4) 185 (68.8) 153 (65.4)
1 41 (15.1) 54 (20.5) 72 (26.8) 66 (28.2)
2 4 (1.5) 7(2.7) 10 (3.7) 14 (6.0)
3 1(0.4) 1(0.4) 1 (0.35) 1(0.4)
4 2 (0.7) 0 (0.0) 1 (0.35) 0 (0.0)
Non-adherent patients ', n (%) 48 (17.6) 62 (23.6) 84 (31.2) 81 (34.6)

N : subjects with available data ; *sum of positive response(s) at each visit; 'subjects with at least one positive response at each visit
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Table 3. Treatment non-adherence for each question of the Morisky scale over time

Positive response to questions

Do you ever forgetto  Are you careless at  When you feel better, Sometimes if you feel

take your medicine? times about taking do you sometimes worse when you take
(N = 203) your medicine? stop taking your your medicine, do
(N = 199) medicine? you stop taking it?
(N = 201) (N = 203)
At least one visit, n (%) 61 (30.1) 71 (35.7) 1 (0.5) 4 (2.0)
At each visit, n (%) 2 (1.0 7 (3.5) 0 (0.0) 0 (0.0)
Sum of score?, median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0)

N : subjects with available data at each visit ; IQR: Inter-Quartile Range; *sum of positive response(s) for each question at month 3, 6, 12, and 24
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Table 4. Overall treatment non-adherence assessed with the Morisky
scale

Variable N

Always adherent*, n (%) 197 96 (48.7)
At least one yes at one visit, n (%) 197 101 (51.3)
Always non-adherent’, n (%) 197 12 (4.0)
Sum of score’, median (IQR) 197 1 (0-2)

N : subjects with available data at each visit ; IQR: Inter-Quartile Range; *subjects

without positive response in each visit; *subjects with a positive response at each visit
- *sum of positive response at each visit
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Table 5. Relationships between non-adherence and calcineurin inhibitor regimens

N* Adherent Non-adherent . .,
patients ' patients ' P
At 3 months 221 0.025
Standard CNI regimen 172 (83.1) 35 (16.9)
Low CNI trough levels 6 (66.7) 3(33.3)
CNI withdrawal 2 (40.0) 3 (60.0)
At 6 months 225 0.45
Standard CNI regimen 154 (76.2) 48 (23.8)
Low CNI trough levels 15 (88.2) 2 (11.8)
CNI withdrawal 4 (66.7) 2 (33.3)
At 12 months 233 0.85
Standard CNI regimen 127 (66.8) 63 (33.2)
Low CNI trough levels 21 (70.0) 9 (30.0)
CNI withdrawal 8 (61.5) 5 (38.5)
At 24 months 199 0.61
Standard CNI regimen 91 (63.2) 53 (36.8)
Low CNI trough levels 25 (65.8) 13 (34.2)
CNI withdrawal 9 (52.9) 8 (47.1)

CNI: calcineurin inhibitor; *number of subjects with available data on CNI regimen and non-
adherence (NA) measured by Morisky scale; Tadherence status determined at the same time as
determination of CNI regimen (NA was defined by at least one “yes” at 1 out of the 4 questions at
the visit); *chi-squared tests or Fisher tests
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Table 6. Factors associated with graft failure defined as death, return in dialysis

or retransplant.

ING failure at  Vvalue
N at five .
years five 3_/ears
(n=2068) (=33

Recipient’s characteristics

Recipient age, mean (SD) 300 49.0(12.8) 54.0(14.9) 0.04

Sex 300 0.40
Male, n (%) 183 (88.0) 25 (12.0)

Female, n (%) 84 (91.3) 8(8.7)

Study level 288 0.77

Professional qualification, n (%) 12 (12.5)
High school, n (%) 3 (7.5)
College graduate, n (%) 10 (9.4)

Other, n (%) 6 (13.0)

Currently employed ' 294 0.33
Yes, n (%) 18 (9.4)

No, n (%) 14 (13.7)

Marital status " 297 0.58
Single, n (%) 44 (88.0) 6 (12.0)
Separated, n (%) 25 (86.2) 4 (13.8)

Married, n (%) 158 (87.8) 22 (12.2)
Widowed, n (%) 9 (100.0) 0 (0.0)
Living as married, n (%) 28 (96.6) 1(3.5)

Primary kidney disease 294 0.82
Vascular, n (%) 9 (90.0) 1 (10.0)
Diabetics, n (%) 20 (87.0) 3(13.0)
Glomerulonephritis, n (%) 72 (87.8) 10 (12.2)
Tubulo-interstitial, n (%) 30 (96.8) 1(3.2)

Hereditary (including polycystic 58 (90.6) 6 (9.4)
kidney disease), n (%)

Other, n (%) 40 (85.1) 7 (14.9)
Undetermined, n (%) 29 (87.9) 4(12.1)
Multiples, n (%) 4 (100.0) 0 (0.0)

Type of transplantation 298 0.75
Preemptive, n (%) 25 (92.6) 2(7.4)

Non preemptive, n (%) 240 (88.6) 31 (11.4)

Dialysis modality before 264 0.32

transplantation
Hemodialysis, n (%) 190 (87.6) 27 (12.4)
Peritoneal dialysis, n (%) 42 (95.5) 2 (4.5)
Hemodialysis and peritoneal 3 (100.0) 0 (0.0)

dialysis, n (%)
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Table 6. Continuation

Number of previous grafts,
(SD)’
Use of antidepressants (actual or
previous)

Yes, n (%)

No, n (%)
Use of anxiolytics (actual or
previous) '

Yes, n (%)

No, n (%)

mean

Current addiction to alcohol
(actual or previous) '

Yes, n (%)

No, n (%)
Current addiction to drugs
or previous) '

Yes, n (%)

No, n (%)
Donor’s characteristics
Donor age, mean (SD)

(actual

Living donor
Yes, n (%)
No, n (%)
Expanded criteria donor
Yes, n (%)
No, n (%)

Number of HLA mismatches,
mean (SD)
CMV status
D-/R-, n (%)
D+/R- ou D+/R+, n (%)
D-/R+, n (%)
Total ischemia time (hours), mean
(SD)
Immunosuppression
Induction treatment
Basiliximab, n (%)
Thymoglobulin, n (%)

270

299

298

297

299

278

298

274

295

297

269

275

0.2 (0.5)

32 (91.4)
234 (88.6)

71 (89.9)
194 (88.6)

40 (88.9)
224 (88.9)

8 (80.0)
258 (89.3)

48.5 (15.8)

9 (100.0)
256 (88.6)

98 (84.5)
146 (92.4)

4.0 (1.3)

60 (92.3)
135 (88.2)
69 (87.3)

16.2 (6.2)

152 (90.5)
95 (88.9)

0.1 (0.4)

3 (8.6)
30 (11.4)

8 (10.1)
25 (11.4)

5(11.1)
28 (11.1)

2 (20.0)
31 (10.7)

55.1 (15.5)

0 (0.0)
33 (11.4)

18 (15.5)
12 (7.6)

4.1 (3.5)

5 (7.7)
18 (11.8)
10 (12.7)

16.9 (6.5)

16 (9.5)
12 (11.2)

0.23

0.78

0.75

1.0

0.30

0.03

0.60

0.04

0.86

0.60

0.57

0.65
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Table 6. Continuation

Maintenance treatment at
transplant

Tacrolimus
Cyclosporine

Steroid withdrawal at 24 months
Yes, n (%)
No, n (%)

Low CNI trough levels
Yes, n (%)
No, n (%)

CNI withdrawal *

Yes, n (%)
No, n (%)

Post-transplant complications
Delay graft function
Yes, n (%)
No, n (%)
Acute rejection
Yes, n (%)
No, n (%)
Antibody -mediated rejection
Yes, n (%)
No, n (%)
Bacterial infections
Yes, n (%)
No, n (%)
Viral infections
Yes, n (%)
No, n (%)
CMV disease *
Yes, n (%)
No, n (%)
Parasitic infections
Yes, n (%)
No, n (%)
BK viremia *

Yes, n (%)
No, n (%)

§

T

T

¥

¥

¥

298

300

216

300

292

300

300

296

297

300

297

300

203 (90.2)
62 (84.9)

147 (86.5)
120 (92.3)

70 (84.3)
128 (96.2)

20 (60.6)
247 (92.5)

50 (82.0)
212 (91.8)

61 (83.6)
206 (90.8)

12 (80.0)
255 (89.5)

143 (87.7)
121 (91.0)

77 (83.7)
187 (91.2)

41 (82.0)
226 (90.4)

12 (80.0)
253 (89.7)

18 (81.8)
249 (89.6)

22 (9.8)
11 (15.1)

23 (13.5)
10 (7.7)

13 (15.7)
5 (3.8)

13 (39.4)
20 (7.5)

11 (18.0)
19 (8.2)

12 (16.4)
21 (9.3)

3 (20.0)
30 (10.5)

20 (12.3)
12 (9.0)

15 (16.3)
18 (8.8)

9 (18.0)
24 (9.6)

3 (20.0)
29 (10.3)

4 (18.2)
29 (10.4)

0.21

0.16

0.002

<0.0001

0.02

0.09

0.22

0.37

0.06

0.08

0.21

0.28
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Table 6. End

Pneumocystis * 290 0.06
Yes, n (%) 6 (66.7) 3(33.3)
No, n (%) 252 (66.7) 29 (10.3)
Cardiovascular complications  * 297 0.51
Yes, n (%) 22 (84.6) 4 (15.4)
No, n (%) 242 (89.3) 29 (10.7)

N : subjects with available data ; *T-test, chi-square test or Fisher test ; SD : Standard deviation;
CMV : cytomegalovirus ; HLA : Human Leucocyte Antigen ; CNI : calcineurin inhibitor ; Tat time
of transplantation ; Slevels < 5ng/ml for tacrolimus and < 100ng/ml for cyclosporine at M3, M6,
M12 or M24; *at M3, M6, M12 or M24 post transplantation -*occurred in the five years post
transplantation
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Table 7. Effect of non-adherence measured by the Morisky scale on the hazard of
graft failure (death, return in dialysis or retransplant, whichever came first), results of
Cox proportional hazard model. Multivariable analysis.

I

NA by oversight

At three months 242

Adherent 224 1

Non adherent’ 18 1.38 0.39-4.89 0.61
At six months 237

Adherent 209 1

Non adherent’ 28 2.75 1.14-6.63 0.024
At 12 months 241

Adherent 204 1

Non adherent’ 37 1.05 0.35-3.13 0.93
At 24 months 206

Adherent 164 1

Non adherent’ 42 0.57 0.12-2.68 0.48

NA about time

At three months 242

Adherent 215 1

Non adherent’ 27 2.12 0.76-5.90 0.15
At six months 234

Adherent 202 1

Non adherent’ 32 2.05 0.72-5.82 0.18
At 12 months 241

Adherent 195 1

Non adherent’ 46 1.29 0.46-3.62 0.63
At 24 months 206

Adherent 166 1

Non adherent’ 40 2.72 0.88-8.44 0.08
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Table 7. Continuation

NA patients
At three months 242
Adherent 200 1
Non adherent’ 42 1.47 0.55-3.94 0.44
At six months 234
Adherent 180 1
Non adherent’ 54 2.30 1.01-5.23 0.047
At 12 months 241
Adherent 166 1
Non adherent’ 75 1.18 0.50-2.84 0.70
At 24 months 205
Adherent 134 1
Non adherent’ 71 158 0.53-4.74 0.42
NA by oversight over time * 200
No “yes” 139 1
At least one “yes” 83 1.21 0.45-3.25 0.70
NA about time over time * 198
No “yes” 115 1
At least one “yes” 83 2.06 0.75-5.66 0.16
Global score at 24 months 174 0.95
0 85 1
1 38 1.29 0.36-4.63
2-3 37 0.94 0.17-5.10
>4 14 0.72 0.08-6.58
Overall treatment NA 3 175
Always adherent 1
Ever non adherent 1.07 0.34-3.33 0.91

HR: Hazard ratio ; Cl: Confidence Interval ; NA : non-adherence ; *Subjects with complete data and
with functioning graft at time of measure of NA ; TSubjects with at least one positive response to
Morisky scale or considered item ; “for the 4 visits ;§Time-dependent variable

*Adjusted for recipient age (continuous variable), donor age (categorical variable), expanded criteria
donor (binary variable), low calcineurin inhibitor (CNI) trough levels and CNI withdrawal (time-
dependent variable)



Table 8. Effect of calcineurin inhibitor regimens on the hazard of graft failure (death
return in dialysis or retransplant, whichever came first), results of Cox proportional
hazard model. Multivariable analysis.

Variab'e ni HR* 95% CI p'Value
At three months 216 0.95
Standard CNI regimen 200 1
Low CNI trough levels' 10 0.74 0.09-5.86
CNI withdrawal® 6 1.18 0.15-8.98
At six months 230 0.21
Standard CNI regimen 204 1
Low CNI trough levels' 17 2.61 0.82-8.25
CNI withdrawal® 9 1.93 0.44-8.43
At 12 months 234 0.044
Standard CNI regimen 190 1
Low CNI trough levels' 30 2.54 0.96-6.73
CNI withdrawal® 14 3.49 1.07-11.4
At 24 months 229 0.0018
Standard CNI regimen 172 1
Low CNI trough levels' 42 6.89 2.32-20.4
CNI withdrawal® 15 4.42 1.00-19.6

HR: Hazard ratio ; Cl: Confidence Interval ; CNI : calcineurin inhibitor ; *Subjects with complete data,

with functioning graft at time of measure of NA and without belatacept ; TSubjects with residuals of
tacrolimus < 5ng/ml or cyclosporine < 100ng/ml ; §Subjects without tacrolimus or cyclosporine
*Adjusted for recipient age (continuous variable), donor age (categorical variable), expanded criteria

donor (binary variable) and status of non-adherence assessed by the Morisky scale (time-dependent

variable)
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8. FIGURES

Included patients in the

initial study
(n=312)
Excluded patients (n=11)
> - Loss of files used in the
initial study (n=5)
v - Loss of medical files (= 6)
Included patients in the
follow-up study
(n=301)
|
A 4 l l
At inclusion Visits
(n=301)
A
At month 3 Visits [~~~ """ TTTTTTT I """""""""""" 1
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Self-reported CNI trough levels
questionnaire (n=235)
(n=272)
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At month 6 Visits  [~~—~~""""------- $ ----------------------- 1
(n=285)
Self-reported CNI trough levels
guestionnaire (n=247)
(n=269)
A 4
At month 12 Visits ~ [f~""""mmmmmmmmm- J ----------------------- 1
(n=288)
Self-reported CNI trough levels
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(n=263)
A 4
At month 24 Visits [~~~ 77TTTTTTTETT J """""""""""" 1
(n=269)
Self-reported CNI trough levels
questionnaire (n=234)
(n=234)

Figure 1 .Study design flow chart. Each patient’s physician completed a questionnaire at inclusion and at
month 3, 6, 12 and 24. Patients completed self-report questionnaires at month 3, 6, 12 and 24. CNI
trough levels were collected retrospectively at month 3, 6, 12 and 24 (+/- 30 days).
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9. SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois

de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses

; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sij'y manque.
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10. TITRE ET RESUME EN ANGLAIS

Non-Adherence, Underimmunosuppression, and Kidney-A llograft Outcome

Introduction : In kidney transplant recipients (KTR), non-adherence (NA) would be
associated with an increase of graft failure (GF) but few prospective studies with NA
electronic monitoring or questionnaires have been carried out. The goal of this study
was to determine if repeated NA self-reports using questionnaire was associated with
5-years graft failure.

Methods : We analyzed adult KTR who were previously included in a French NA
study. NA was assessed at 3, 6, 12 and 24 months post transplantation by the
Morisky scale. Many Cox models included models with time-dependent variable for
NA status were performed to study the impact of NA on the hazard of GF defined as
death, return in dialysis or retransplant whichever came first. We also studied the
impact of under immunosuppression assessed by low calcineurin inhibitor (CNI)
trough levels and CNI withdrawal at 3, 6, 12 and 24 months on GF.

Results : We included 301 patients, of whom 195 (64.7%) with no missing data. Time
of follow-up was 5 years post-transplantation, if GF did not occur before. After
adjustment for recipient and donor age, expanded criteria donor, low CNI trough
levels and CNI withdrawal, the hazard of GF was not increased in non-adherent
patients compared to adherent patients, except when NA status was determined at
six months (HR 2.30; 95%CI 1.01-5.23; p=0.047). GF was reduced in patients with
under immunosuppression at 12 and 24 months after adjustment for recipient and
donor age, expanded criteria donor and NA status.

Conclusion : NA estimated by repeated self-reports was not associated with an
increase of GF but under immunosuppression from one year post transplantation
was associated with an increase of GF, whatever patient adherence assessed by
self-reports.
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RESUME (en francais)

Introduction : En transplantation rénale, la non-adhérence (NA) est associée a une
augmentation du risque d’échec de greffe mais peu d’études prospectives avec
mesure de NA par pilulier électronique ou questionnaire ont été réalisées et des
résultats divergents ont été retrouvés. Le but de cette étude prospective
multicentrique était de déterminer si la NA mesurée de facon répétée avec un
questionnaire était associé a un sur-risque de perte de greffon.

Méthodes : La NA était mesurée a 3, 6, 12 et 24 mois apres la greffe par I'échelle de
Morisky chez des adultes transplantés rénaux précédemment inclus dans une étude
multicentrique Francaise. L'impact de la NA sur I'échec de greffe défini comme le
premier évenement parmi le déces, le retour en dialyse ou une nouvelle
transplantation a été étudiée selon plusieurs modéles de Cox (un modeéle par
définition de NA). Nous avons aussi étudié par des modéles de Cox I'impact de la
sous-immunosuppression définie par des résiduelles basses d’anticalcineurine et un
switch des anticalcineurines sur le risque d’échec de greffe.

Résultats : Nous avons inclus 301 patients, dont 195 (64,7%) avec des données
complétes. Le suivi était de cing ans apres la greffe, si 'échec de greffe ne survenait
pas avant. Le risque d’échec de greffe n’était pas augmenté chez les patients non-
adhérents comparés aux adhérents, quelque soit la définition de la NA, sauf pour le
statut d’adhérence déterminé a 6 mois post greffe (RR 2.30;1C95% 1.01-5.23;
p=0.047). Apres ajustement sur 'dge du receveur et du donneur, la présence de
donneurs a criteres élargis et le statut de NA, le risque d’échec de greffe était
augmenté chez les patients ayant une sous-immunosuppression a 12 et 24 mois par
rapport aux autres patients.

Conclusion : La survie de la greffe n’est pas impactée par la NA estimée par des
auto-évaluations répétées dans le temps mais est diminuée chez les patients
présentant une sous-immunosuppression, quelque soit le statut d’adhérence des
patients.

Mots-clés : non-adhérence, survie de greffe, transplantation rénale, auto-évaluations,
sous-immunosuppression

Discipline : Néphrologie

Intitulé et adresse du service de réalisation de la thése :
Service de Néphrologie-Transplantation-Dialyse

CHU de Bordeaux

Place Amélie Raba Léon

33000 Bordeaux Cedex
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