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Abréviations

ECD : expanded criteria donor - donneurs a critéres ¢largis
SCD : standard criteria donor — donneurs a critéres standards
ABMR : antibody-mediated rejection — rejet humoral

DSA : donor-specific antibodies — anticorps dirigés contre le donneur
HLA : human leukocyte antigen

IRCT : insuffisance rénale chronique terminale

BKYV : BK virus — Virus BK

CMV : Cytomegalovirus - Cytomégalovirus

EBV : Epstein Barr Virus — Virus d’Epstein Barr

HPV : Human Papillomavirus — Papillomavirus humain
HHV8 : Human Herpes Virus 8 — Herpes Virus Humain 8
DFG : Débit de filtration glomérulaire

HAU : Haut appareil urinaire

BAU : Bas appareil urinaire

MDRD : Modification of diet in renal disease

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

BMR : bactérie multi-résistante

BLSE : bétalactamase a spectre ¢élargi

ERV : entérocoque résistant a la vancomycine

DIVAT : données informatisées et validées en transplantation
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1. INTRODUCTION

1.1. LA TRANSPLANTATION RENALE

1.1.1. Généralités

La prévalence de I’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est de 85000 patients en
France en 2016 avec un dge médian de 70 ans. 37000 patients sont porteurs d’un greffon
fonctionnel, 47000 sont dialysés. L’incidence est de 11000 nouveaux cas par an (1). La
transplantation rénale est le traitement de suppléance de choix des patients en IRCT offrant de
meilleurs résultats en termes d’espérance de vie et de qualité de vie pour un moindre colit par
rapport a la dialyse (2-5). Chez I’enfant, le faible effectif rend difficile I’interprétation des
données mais I’espérance de vie d’un enfant transplanté serait supérieure de 20 ans a celle
d’un enfant qui resterait en dialyse (1). 3600 transplantations rénales sont réalisées en France
chaque année pour 18000 inscrits sur liste d’attente (1). Malgré les efforts déployés en faveur
du don et du prélévement d'organes, le nombre de greffons rénaux disponibles reste tres

inférieur aux besoins en France comme dans tous les pays du monde (Fig. 1) (1,6).

Figure 1 : évolution de la liste d’attente et devenir des candidats en transplantation rénale
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1.1.2. Acceés a la transplantation rénale chez 1’adulte

La probabilit¢ de bénéficier d’une premicre transplantation rénale est de 3,7% avant le
début de la dialyse (« greffe préemptive ») et de 8 % a 1 an et 24 % a 5 ans apres le début de
la dialyse et double chez les patients de moins de 60 ans (9,5% a JO, 20% a 1 an, 44 % a 3 ans
et 57 % a 5 ans). Cette probabilité dépend essentiellement de I’age, du groupe sanguin, du
degré d’immunisation, du statut diabétique ou non, et du centre régional d’inscription (Fig. 2)

(1). La médiane d’attente sur liste d’inscription est de 2 ans.

Figure 2 : taux d’acces a la transplantation selon 1’age des patients

100
90 4 1
80 2
E 70 H
@
> 604
= 3
o 50
»
3
o 40
®
-
x 30
®
= 20 H
10—/ ’
0 =]
T T T T T T T T T T

T T T T T T

T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Mois depuis le début de I'lRCT

o

Age:
1=[0-17 ans] 2=[18-39 ans]
3=[40-59 ans] 4=[60-69 ans]
5=[70-74 ans] 6=[75+ ans]

1.1.3. Acceés a la transplantation rénale chez 1’enfant de moins de 18 ans

En France, 1200 enfants et adolescents ont débuté la dialyse entre 2002 et 2016. Quatre-
vingt-dix pourcents ont été inscrit au moins une fois sur la liste d’attente de transplantation au
31 décembre 2016, dont 20% en préemptif (Fig. 3) (1). La probabilité d’étre inscrit est de 68
% aun an et de 90% a 5 ans. Le délai médian d’attente entre I’inscription et la transplantation

est de 5 mois (Fig. 4). L’IRCT pédiatrique comporte des particularités en termes d’étiologie,



de modalité de suppléance et d’acces a la transplantation rénale qui nécessitent d’étre prises

en charge par des équipes médicales et chirurgicales spécialisées (7).

Figure 3 : Taux d’inscription sur liste d’attente en pédiatrie
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Figure 4 : taux d’accés a la transplantation en pédiatrie
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1.1.4. Evaluation pré-transplantation

La transplantation rénale doit s’inscrire dans une démarche multidisciplinaire mesurant les
bénéfices attendus et les risques encourus propres a chaque patient en fonction de son age, de
sa pathologie rénale, de ses comorbidités, de son environnement familial. Selon les
recommandations de la haute autorité de santé (HAS), tous les patients 4gés de moins de 85
ans ayant une insuffisance rénale chronique sévére ou terminale irréversible doivent étre
¢valués en vue d’une éventuelle inscription sur liste d’attente de transplantation rénale (8).
L’indication est retenue au terme d’un bilan clinique et paraclinique dont le but est
d’optimiser la survie du patient et du greffon (9).

Les comorbidités cardiovasculaires, respiratoires, néoplasiques, infectieuses,
immunologiques et psychiatriques du receveur sont évaluées - au minimum - par un
néphrologue et un anesthésiste (8). La faisabilité chirurgicale de la transplantation est évaluée
par un urologue selon des critéres anatomiques (calcifications artérielles, variations
anatomiques, malformations acquises ou congénitales, indice de masse corporelle,
antécédents chirurgicaux) et fonctionnels.

Le donneur, vivant ou décédé, fait I’objet de la méme investigation afin d’apporter au
receveur un greffon rénal anatomiquement transplantable, fonctionnel, compatible
immunologiquement, sans transmettre de maladie infectieuse ou néoplasique évolutive. Chez
le donneur vivant, I’enjeu des explorations pré-transplantation est de réduire au maximum les
risques encourus par le donneur (9).

Enfin, DPattribution d’un greffon a un receveur donné est déterminée par 1’agence de
biomédecine en fonction d’un score national intégrant 1’age, la date d’inscription sur liste

d’attente, la durée d’attente en dialyse, les compatibilités immunologiques (10).

1.1.5. Complications secondaires a la transplantation

1.1.5.1. Geénéralités
La morbi-mortalit¢ des patients transplantés rénaux est dominée par la nécessité¢ de
maintenir un traitement immunosuppresseur a vie afin de prévenir la survenue d’un rejet. Ce
traitement peut étre modifié, diminué, ou majoré dans un délai variable aprés la
transplantation. Les conséquences de cette immunosuppression sont le risque accru de
survenue de complications infectieuses, néoplasiques et 1’augmentation du risque

cardiovasculaire. La survie des patients transplantés rénaux est de 95% a 1 an et 90% a 5 ans
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(11). Les principales causes de déces sont d’origine cardiovasculaires, infectieuses et
néoplasiques (11,12). La survie des greffons est de 90% a 1 an et la survie médiane de 14 ans.

La principale cause de perte de greffon est le rejet humoral (13).

1.1.5.2. Les complications chirurgicales
L’acte chirurgical lui-méme induit une surmortalité des patients par rapport a la population
sur liste d’attente ou dialysée dans les 3 premiers mois suivant la transplantation avec un
risque relatif de décés 2,8 fois supérieur dans les 2 premicres semaines puis qui diminue

jusqu’a 3 mois. Le risque s’inverse ensuite pour étre 68% inférieur a 4 ans (Fig.5) (2).

Figure 5 : Risque relatif de déces d’un patient transplanté par rapport a un patient inscrit sur

liste d’attente.
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La complication la plus redoutée en transplantation rénale est la thrombose immédiate du
greffon nécessitant le plus souvent une transplantectomie. Elle est favorisée par un
positionnement en fosse iliaque droite, plusieurs arteéres rénales et une thrombophilie (14).
Les sténoses artérielles prises en charge par angioplastie n’ont quant a elles pas d’impact sur
la survie du greffon. Les complications dites « urologiques » concernent 4 a 20% des patients
et sont essentiellement liées a la qualité de I'uretére du greffon et de ’anastomose urinaire
(15). Leur survenue augmente le colt des soins par patient et la morbidité mais n’a pas
d’impact sur la survie du greffon a long terme (15). Les complications précoces sont

essentiellement représentées par les fistules urinaires (2 a 9%) qui sont révélées le plus
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souvent au retrait de la sonde vésicale et impactent la survie du greffon et la qualité de vie du
patient (14). Ainsi si I’anastomose est fragilisée, 1’uretére gréle ou le risque de nécrose
important, il est recommandé de maintenir la sonde vésicale au moins 7 jours (15). Les
complications tardives (2 plus de 3 mois de la transplantation) sont essentiellement
représentées par les sténoses urétérales survenant dans 9% des cas. Le mécanisme est
principalement d’origine ischémique, plus rarement d’origine inflammatoire (BK virus
(BKV), Cytomégalovirus (CMV)). Les reflux symptomatiques et les lithiases concernent
moins d’1% des patients indépendamment du type d’anastomose urinaire (15). Les lithiases
sont favorisées par les sténoses urétérales, 1’hyperparathyroidie, [’hypercalciurie,
I’hypocitraturie, I’hyperoxalurie, I’hyperuricémie et leur prise en charge en transplantation ne

différe pas de celle de la population générale (16—18).

1.1.5.3. Les complications infectieuses

Les infections sont fréquentes en transplantation rénale et ont la particularité¢ d’étre plus
séveres. Elles regroupent les infections liées au donneur, les infections liées au soin, les
réactivations d’infections latentes, les infections opportunistes et les infections
communautaires (19). Les sites les plus fréquemment concernés sont le tractus urinaire, le
tube digestif, les poumons et les cicatrices (11). Les infections urinaires sont les plus
fréquentes et leur caractére récidivant a un pronostic péjoratif sur la fonction rénale (20). Les
germes les plus fréquemment retrouvés sont les entérobactéries dont 10% sont multi-
résistantes (21). Les facteurs de risque d’infections urinaires sont le sexe féminin chez
I’adulte, le sexe masculin chez I’enfant, le diabéte, les antécédents d’infections urinaires chez
le donneur ou le receveur, 1’age, la présence d’une sonde double J (22). Les uropathies
malformatives ou fonctionnelles et la durée d’ischémie froide sont également des facteurs de

risque chez I’enfant (22).

1.1.5.4. Les complications néoplasiques
Les cancers représentent la 3¢ cause de déces des patients transplantés rénaux concernant
20% des patients a 20 ans de transplantation (11). L’incidence augmente chaque année du fait
du vieillissement de la population des receveurs (23). L’incidence globale et la mortalité des
cancers doublent celles des patients non transplantés du méme age (24). De diagnostic plus
tardifs, ces cancers ont un moins bon pronostic (25). On retrouve les mémes cancers que dans
la population générale avec une sur-représentation des lymphomes, des cancers cutanés, des

cancers viro-induits (Epstein Barr virus (EBV), Human Papilloma virus (HPV), Herpés virus
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8 (HHVS)) (24). Les cancers du rein, plus fréquents en transplantation rénale que chez les
transplantés d’autre organe solide, sont 7 fois plus fréquents que dans la population générale,
les cancers urothéliaux 3 fois plus fréquents que dans la population générale avec pour

facteurs de risques principaux le tabac et le BK'V (26-28).

1.1.5.5. Les troubles métaboliques

L’acidose métabolique est une complication fréquente de I’insuffisance rénale chronique
liée a un défaut d’excrétion des ions H+ et de la sécrétion d’ammonium, apparaissant a partir
d’un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 30 ml/min (29). En transplantation
rénale, elle survient chez 11 a 50% des patients, a partir d’un DFG inférieur a 60 ml/min,
favorisée par d’autres facteurs : les inhibiteurs de la calcineurine responsables d’une toxicité
tubulaire, le cotrimoxazole, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion. L’acidose métabolique
est responsable d’une augmentation de la protéinurie, de la fibrose, de la fonte musculaire et

d’une déminéralisation osseuse (30).

1.1.5.6. Les complications immunologiques
Le rejet humoral représente la premiere cause de perte de greffon et survient davantage
aprés la premiére année. Il est favorisé par la présence d’anticorps anti Human Leucocyte
Antigen (HLA) dirigés contre le donneur, d’autant plus qu’ils fixent le complément, et

I’inobservance (13) (Fig.6).

Figure 6 : Causes de perte de greffon en transplantation rénale
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Le rejet cellulaire est moins fréquent avec le progres de 'immunosuppression (Fig.7). Il
survient principalement dans les 6 premiers mois. Sa bonne réponse a la corticothérapie a

forte dose rend I’impact sur la fonction rénale a long terme considéré comme faible (13).

Figure 7 : Evolution dans le temps des différentes lésions observées sur la biopsie du greffon

rénal

6 weeks 6 months 1 year 5 years
g _ i i H i = Antibody-mediated rejection
= Mixed rejection
H H : == T cell-mediated rejection
v § Borderline
- No major //4\ i i H = = Polyoma virus nephropathy
o abnormalm&— H : : = = Glomerular diseases
—— $ No major abnormalities
H $ g g == Atrophy-fibrosis
\ H : : Other
w \\ : :
© \
\\
\
<
2 o 7 \‘\ H
= \ i Antibody-mediated rejection
3 \ -
© \
a « 4 \ i
o \
\ H
T coll-mediated \ $ H Glomerulonephritis
rejection N i i
N i NG | L _geaes®e)
< Borderline i - —_— e Atrophy —
' T— .., fibrosis
- \/ Polyoma virus | _/ oy PR v ;
o ~. : nephropathy, » * b '
i 2 H i H Mixed
. rejection
g PP Y Y L Lt~ D0 0. 0.0:0:0:0:0: 000000

5 10 50 100 500 1000 5000 10000

Days post-transplantation

1.2 I’APPAREIL URINAIRE NORMAL ET PATHOLOGIQUE

1.2.1. Développement de ’appareil urinaire : rappels embryologiques

Le haut appareil urinaire (HAU) comprenant les reins et les uretéres se développe a partir
du cordon néphrogeéne dans le mésoblaste intermédiaire dans le sens cranio-caudal, a partir de
3 structures primitives (Fig.8) (31) :

- Le pronéphros est une structure transitoire qui apparait a la 3° semaine de
développement et persiste 48 heures. Il se développe de fagon métamérique pour
former des tubules rudimentaires dont la fusion des extrémités latérales forme le canal

pronéphrotique. Seule I’extrémité caudale de ce canal persiste.
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- Le mésonéphros apparait a la 4° semaine et se développe de fagcon métamérique pour
former les tubules mésonéphrotiques dont la fusion des extrémités latérales forme le
canal mésonéphrotique ou canal de Wolff. L’extrémité axiale des tubules forme la
capsule de Bowman et est en contact avec des branches segmentaires de 1’aorte
formant la structure vasculaire du glomérule. Cette structure est appelée corpuscule
rénal et permet transitoirement une filtration du sang feetal en attendant la fonction des
reins définitifs.

- Le métanéphros ou rein définitif apparait a la 5 semaine et se développe dans la
région la plus caudale. Il ne se métamérise pas. Il s’agit d’'une masse cellulaire
constituée de néphrons appelée blasttme dont la différenciation est induite par la
fusion avec les bourgeons urétéraux, eux-mémes issus d’une excroissance de la partie
caudale du canal de Wolff. Les bourgeons urétéraux forment les cavités excrétrices

intrarénales et les ureteres.

La migration des reins de la région sacrée a la région lombaire est un phénoméne passif lié

a I’allongement du bourgeon urétéral et a la diminution de courbure de I’embryon.

Figure 8 : embryologie de I’appareil urinaire
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Le bas appareil urinaire (BAU) comprenant la vessie et ['urétre se développe au dépend du
canal vésico-urétral séparé du canal rectal par division du cloaque (partie postérieure de

I’intestin primitif). La vessie se forme a partir d’un élargissement de la partie supérieure et
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I’urétre par étirement de la partie inférieure provoquée par le développement des organes
génitaux externes. Les uretéres s’implantent dans la vessie par un phénomene de prolifération
cellulaire qui permet un abaissement des canaux de Wolff et un écartement des uretéres au-
dessus et a I’extérieur des canaux de Wolff qui s’aboucheront dans 1’urétre postérieur chez le
garcon et régresseront chez la fille. Le trigone vésical est limité par 1’implantation des
ureteres en haut et I’urétre en bas.

La migration du rein depuis son origine sacrée jusqu’en sous diaphragmatique et les

nombreux mécanismes d’induction tissulaire peuvent conduire a des malformations.

1.2.2. Physiologie de la miction

La vidange vésicale normale doit étre spontanée et compléte. Elle fait intervenir le systéme
nerveux somatique et le systéme nerveux végétatif autonome. Le systéme nerveux somatique
est a ’origine de la commande de vidange en réponse aux neurorécepteurs. Le systeme
nerveux autonome est compos¢ du systéme nerveux ortho- et para-sympathique qui agissent
de fagon antagoniste et simultanée. Le systtme sympathique permet la relaxation
détrusorienne et la contraction du sphincter lisse de ['urétre. Lors d’une miction normale, le
systéme parasympathique sacré est activé permettant une contraction du détrusor et le systéme

sympathique est inhibé permettant une relaxation du sphincter lisse de 1’urétre (32).

1.2.3. Pathologies de 1’appareil urinaire

Les uropathies de I’enfant sont essentiellement congénitales résultant d’anomalies lors du
développement embryonnaire des différentes structures constituant 1’arbre urinaire. Les
malformations sont parfois complexes, séveres, associées a des anomalies génitales. Les
uropathies de 1’adulte sont d’avantage acquises d’origine infectieuses, traumatiques ou
tumorales. Les anomalies fonctionnelles de 1’appareil urinaire regroupent les atteintes
neurologiques centrales ou périphériques responsables d’une mauvaise vidange vésicale

(Tab.1, Tab.2).
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Tableau 1 : Les anomalies congénitales de 1’appareil urinaire (33)

Type d’anomalie (incidence/naissances)

Description

Anomalie anatomique

Agénésie rénale (1/1000)

Hydronéphrose (1/1000)

Dysplasie rénale multikystique (1/3000)
Rein ectopique / dystopique / fusionné (1/600)

Duplicité/ bifidité urétérale (1/100)

Reflux vésico-urétéral (1/100)

Extrophie vésicale (1/10000)

Valve de I'urétre postérieur (1/7000)
Syndrome de VATER (1/100000)

Syndrome de Prune-Belly (1/50000)

Anomalie fonctionnelle

Spina-bifida (7/2000)

Absence de développement du bourgeon urétéral et d’induction du blastéme métanéphrogéne

L’ agénésie bilatérale d’origine autosomique récessive ou iatrogéne est plus rare (1/8500 naissances) et 1étale
Inclut le syndrome de jonction pyélo-urétérale concernant essentiellement le gargon

et le méga-uretere primitif plus rare (1/10000 naissances)

Involution kystique du tissu rénal par interruption de la différenciation ou de la maturation

Malposition. Fréquemment associé¢ a d’autres malformations. Pas de retentissement en 1’absence d’anomalie de
la voie excrétrice associée

Division précoce de ’uretére a partir du canal de Wolff en 2 bourgeons urétéraux.

Duplicité : 2 ureteres sur tout le trajet exposant au risque d urétérocele/ reflux/ incontinence

Bifidité : 2 uretéres se rejoignant avant la vessie exposant au risque de reflux sur la zone de division

Li¢é a une défaillance du systeme de jonction primitif ou secondaire

Syndrome polymalformatif associant une aplasie de la paroi abdominale sous ombilicale, 1’absence de paroi
antérieure de la vessie, du col et de I'urétre et des malformations des organes génitaux.

Replis membraneux sous vésicaux obstructifs responsable d’une vessie de lutte parfois diverticulaire

Syndrome polymalformatif associant des Anomalies Vertébrales, une atrésie/agénésie Anale, une fistule oeso-
Trachéale, une agénésie/dysplasie Rénale.

Syndrome polymalformatif associant une aplasie des muscles abdominaux, une sténose de 1’urctre antérieur,

une mégavessie, un méga-uretére, une ectopie testiculaire.

Myélo-méningocéle : anomalie de fermeture du tube neural responsable d’une atteinte neurologique des centres

ortho et parasympathiques lombosacrés et donc d’une vessie dyssynergique.
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Tableau 2 : Les anomalies acquises de I’appareil urinaire

Type d’anomalie

Description

Anomalie anatomique

Néphrectomie/cystectomie

Obstacle urétéral, sous vésical

Anomalie fonctionnelle

Vessie dyssynergique

Vessie hypocompliante

Néoplasie vésicale, prostatique, gynécologique, digestive
Post traumatique
Néoplasie vésicale, prostatique, gynécologique, digestive

Sclérose du col vésical, sténose de 1’urétre

D’origine Centrale : traumatisme médullaire, maladie de Parkinson, sclérose en plaque
D’origine Périphérique : syndrome de la queue de cheval, diabete, alcoolisme chronique

Radiothérapie, infections (bilharziose, tuberculose), anurie, BCG thérapie
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1.2.4. Prise en charge globale des pathologies de ’appareil urinaire

Les anomalies de I’appareil urinaire d’origine congénitales ou acquises sont responsables
d’environ 50% des cas d’IRCT de I’enfant et d’environ 4% des cas d’IRCT de ’adulte (1).
D’origine obstructive ou tubulo-interstitielle secondaire a des pyélonéphrites répétées, I’IRCT
est d’autant plus fréquente si I’anomalie concerne de fagon bilatérale le HAU ou concerne le
BAU. Certaines malformations congénitales sont diagnostiquées en période anténatale et
peuvent relever d’une interruption médicale de grossesse ou d’une prise en charge médicale
ou chirurgicale précoce, d’autres sont diagnostiquées plus tardivement au cours d’un bilan
d’infections urinaires répétées ou d’une insuffisance rénale. L’histoire clinique (antécédents
familiaux, antécédent d’infections urinaires, de lithiases, d’insuffisance rénale chronique) doit
orienter vers la réalisation d’un bilan urologique complémentaire permettant d’identifier le
type et la sévérité de I’anomalie et son retentissement sur la fonction rénale. Ces examens
peuvent inclure un bilan urodynamique, une urétérocystographie rétrograde et mictionnelle,
une scintigraphie rénale a I’acide dimercaptosuccinique (DMSA), une cystoscopie, une
échographie ou une tomodensitométrie et permettent de guider la prise en charge
thérapeutique appropriée.

Le traitement médical préventif visera a prévenir la survenue d’un événement infectieux ou
lithiasique par I’éducation du patient a une bonne hydratation, 1’éviction des néphrotoxiques,
la prise éventuelle d’une antibioprophylaxie. Le traitement curatif consistera selon les
indications en une prise en charge médicale (auto-sondages, toxine botulique, anti-
cholinergiques), endoscopique ou chirurgicale visant a corriger I’anomalie ou a dériver les

urines pour maintenir un appareil urinaire a basse pression (34-36).

1.3. RECONSTRUCTION CHIRURGICALE DU BAS APPAREIL URINAIRE

1.3.1. Les différentes techniques chirurgicales

On distingue trois types de reconstructions du BAU (Tab.3) :
- Les dérivations urinaires cutanées :
e Non continentes : cystostomies directes ou trans-intestinales ; urétérostomies
cutanées directes ; urétérostomies cutanées indirectes trans-intestinale de type
Bricker (Fig.9). Cette derniére, plus fréquente consiste a dériver les uretéres dans un

segment intestinal isolé, lui-méme anastomosé a la peau. Il n’y pas de réservoir
9
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interne. Cette technique décrite en 1950 a ’avantage d’étre simple et d’utiliser un
court segment intestinal (37). Elle est réalisée chez 1’adulte en cas de cystectomie
pour cancer ou en cas de compliance au cathétérisme intermittent impossible et chez
le jeune enfant.

Continentes : sur vessie en place ou agrandie trans-appendiculaire selon Mitrofanoff
(Fig.10), ou trans-iléale selon Monti ou sur entérocystoplastie aprés cystectomie.
Les dérivations cutanées continentes avec création d’un réservoir interne
anastomosé a la peau et réimplantation urétérale permettent de préserver 1’image
corporelle. Les poches de Kock (Fig.11), d’Indiana (Fig.12), de Mayence (Fig.13),
se développent dans les années 1970 et différent entre elles par le segment digestif
utilisé et la technique d’invagination qui crée les valves anti-reflux (38). La
dérivation vésicale cutanée trans-appendiculaire décrite par Mitrofanoff en 1980
dans le cadre de vessies neurologiques, est utilisée afin de faciliter les auto-sondages
souvent traumatiques chez I’enfant et de dériver une vessie native ou reconstruite en

cas d’impossibilité de conserver 1’urétre (39) .

- Les entérocystoplasties :

De substitution ou « néovessie » : si ’urétre est utilisable, la technique chirurgicale
de remplacement aprés cystectomie pour tumeur est celle décrite par Couvelaire en
1950 puis améliorées par Camey, Studer et Hautman (Fig.14) (40-42). Ces
techniques différent par le segment digestif utilisé, sa longueur, la forme donnée a la
poche. Les uretéres sont réimplantés avec un systéme anti-reflux par création d’une
tunnélisation sous-muqueuse.

D’agrandissement : si la vessie est de petite capacité, hyperactive ou
hypocompliante. Cette technique consiste en 1’ablation du dome de la vessie avec

conservation du trigone donc ne nécessite pas de réimplantation urétérale.

- Les dérivations urinaires internes de type urétéro-colique décrites par Coffey ont été

abandonnées.

L’orientation vers une dérivation urinaire cutanée ou une entérocystoplatie dépendra du

choix du patient, de son espérance de vie, de la faisabilité chirurgicale, et de la compliance au
cathétérisme intermittent. N’ importe quel segment digestif peut alors étre utilisé en préférant
I’iléon (43). Aucune différence de qualité de vie n’a été démontrée entre les techniques

continentes ou incontinentes (44,45).
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Tableau 3 : Les différentes techniques de reconstruction de 1’appareil urinaire utilisant du tube digestif

Type/Nom (date) Segment digestif Description Prise en charge Avantage Indications
utilisé spécifique
Dérivations urinaires cutanées non continentes
Bricker (1950) I1éon Isolement de 10 cm d’iléon ; Nécessite le soutien Simplicité Cystectomie
(classiquement) ; Ureteres implantés dans 1’iléon ; d’un stomathérapeute Auto-sondage impossible
Jéjunum ; Colon Iléon anastomosé a la peau (Fig.9) (Enfant / handicap)

Dérivations urinaires cutanées continentes

Avec vessie native en place

Mitrofanoff (1980) Appendice L’appendice constitue un conduit
Monti I1éon (plus rare) cathéterisable entre la vessie
native ou agr_andle et la peau Continence ; Faisabilité ; Souhait du
(Fig.10) C . . . . .
- - ompliance aux auto- Préservation de patient ; Espérance de
Avec Entérocystoplastie . . . . sondages indispensable I’image corporelle vie bonne ; Auto-
Kock (1973) Iléon Le segment 1I}test1ngl constitue le sondage possible
réservoir
Indiana Iléon terminal + 2 valves d’invagination sont
Colon droit constituées : 1 valve de continence
Mayence (=Mainz) Tléon + Caecum de I’anastomose a la peau, 1 valve
anti-reflux
(Fig.11 -13)
Entérocystoplasties de substitution et d’agrandissement
Camey I/II (1988) I1éon (60 cm) Pas de réimplantation urétérale si . .
Tubulé/détubulé agrandissement _ Uretre utilisable
Forme en U . Continence
) Comp(lilance aux auto- Préservation de Vessie hypocompliante
Hautmann I1éon (50 cm) Forme en M ou en W sondages requise I'image corporelle ou hyperactive
Studer Iléon (60 cm) Une seule partie détubulée
(Fig.14)
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Figure 9 : dérivation urinaire trans-iléale selon Bricker. Figure 10: cystostomie trans-appendiculaire selon
Mitrofanoff.

Orifice de la stomie

Anse intestinale

Peau/

Figure 11 : Poche de Kock. a) Section de I’anse intestinale de 80 cm et plicature afin de constituer une poche. b) Rapprochement et
suture des parois intestinales puis ouverture du segment intestinal. ¢) Réalisation des valves anti-reflux par invagination de part et d’autre de

la poche. d) Une valve anti-reflux cutanée, I’autre pour les uretéres.

a. b. c. d.

Figure 12 : Poche d’Indiana. Figure 13: Poche de Mayence

a) Prélévement du segment iléal terminal (8 cm) + caecum a) Section du segment iléal de 10 cm a 40 cm de la valvule de
et invagination de I’anse intestinale dans le caecum. Bauhin

b) Repli du colon droit sur le caccum pour formation de la poche. b) Anastomoses urétérales dans le caecum et réalisation de la

valve anti-reflux par le segment iléal qui sera abouché a la

peau.

15cm

Figure 14 : Entérocystoplastie de Studer

Anse intestinale

Sphincter —.

Urethre /
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1.3.2. Les complications secondaires aux reconstructions du bas appareil urinaire

1.3.2.1. Généralités
Les complications secondaires aux reconstructions du BAU associent les complications
liées aux anastomoses, a la production de mucus et au contact de I'urine avec 1’épithélium
digestif responsable de troubles métaboliques. Plus le contact entre I'urine et I’épithélium
digestif sera prolongé, plus les complications métaboliques, infectieuses et néoplasiques
seront fréquentes. Ainsi, ces complications sont plus fréquemment rencontrées en cas

d’entérocystoplastie ou de dérivation continente qu’en cas de dérivation de type Bricker (45).

1.3.2.2. Les complications chirurgicales

Les complications chirurgicales précoces des entérocystoplasties sont représentées par les
infections de cicatrices (5 a 6,4%), les occlusions intestinales (3 a 5,7%), les hémorragies (0 a
3%), le déces (0 a 2,7%) (43,46). Les ré-interventions concernent 34% des patients (47). Les
sténoses surviennent dans 5% des cas a 10 ans préférentiellement au niveau des anastomoses
urétéro-digestives ou entéro-urétrales (48). La perforation survient dans 1 a 13% des cas le
plus fréquemment a la jonction vessie native - muqueuse digestive en cas d’agrandissement.

La survenue de lithiase est la complication la plus fréquente des entérocystoplasties
concernant 3 a 40% des patients, particuli¢rement en cas de dérivation cutanée et de
cathétérisme intermittent (43). Elle est favorisée par la colonisation urinaire, I’hypersécrétion
de mucus, I’hypercalciurie induite par I’hyperrésorption osseuse compensatrice de 1’acidose
métabolique, la déclivité du fond vésical par rapport a la dérivation cutanée (Fig.15) (42,48).
Les calculs les plus fréquemment observés sont les struvites dont la survenue est favorisée par
les germes a uréases (50).
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1.3.2.3. Les complications infectieuses
La colonisation urinaire est quasi constante. Les pyélonéphrites sont de sévérité et de
récurrence variables favorisées par la rétention chronique secondaire a une mauvaise
observance du cathétérisme intermittent ou I’obstruction. Le risque d’infection urinaire est
supérieur chez les patients porteurs d’entérocystoplaties que chez les patients porteurs d’une
dérivation de type Bricker (29% vs 8% a 3 mois) (51). Une étude rapporte jusqu’a 67%

d’infection urinaires en cas d’entérocystoplasties (52).

1.3.2.4. Les complications néoplasiques

L’incidence de survenue d’un cancer de I’entérocystoplastie ou de conduit est de 1,2 a
3,8% dans un délai médian de 20 ans et surviendrait préférentiellement sur le site de
I’anastomose (53—55). L’histologie rapporte davantage d’adénocarcinomes. Les cancers sur
gastrocystoplasties sont reportés avec une incidence allant jusqu’a 10%, et souvent
diagnostiqués au stade métastatique (43). Les facteurs de risques tels que le tabac ou la prise
d’un traitement immunosuppresseur sont rapportés (55). Nurse et al. recommandent un suivi
annuel par cystoscopie a partir de 10 ans d’une entérocystoplastie (56). La survenue d’une
hématurie, d’une dysurie, de difficultés de cathétérisation doit toujours faire évoquer le
diagnostic. La pathogénie serait liée a la conversion du nitrate en nitrites qui, en réagissant

avec les amines favoriseraient la production de N-nitrosamines carcinogenes (57).

1.3.2.5. Les troubles métaboliques

La survenue d’une acidose métabolique est favorisée par la réabsorption urinaire par le
segment digestif et nécessite une supplémentation orale chez 16% des patients dérivés avec
un segment d’intestin gréle ou de colon (46). Plus le segment utilisé est proximal, plus le
risque d’acidose est ¢levé (58). L’augmentation de 1’activité ostéoclastique afin de recruter le
systéme tampon osseux en compensation de la perte de bicarbonates est responsable d’une
ostéomalacie avec un retard de croissance chez 1’enfant et des fractures chez 1’adulte (59,60).
La survenue d’une alcalose métabolique concerne 7% des patients porteurs d’une
gastrocystoplastie par hypersécrétion d’acide chlorhydrique par la muqueuse gastrique. Cette
acidité urinaire entraine dans 1/3 des cas un syndrome dysurie-hématurie pouvant étre fatal
(61). Les complications métaboliques dépendent du type de muqueuse, de la longueur du
segment digestif utilisé, du temps de stase et de contact de 1’urine avec 1’épithélium digestif,

du pH urinaire (58).
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1.3.2.6. L’ hyperproduction de mucus
La production de mucus par les entérocystoplasties est estimée a 35-40 g/jour et est plus
importante par le colon que par I’intestin gréle. Elle existe également en cas de conduit. Elle
est favorisée par la pullulation microbienne et favorise la survenue de sténoses stomiales,
d’infections, de lithiases (62). Ces complications sont prévenues par I’hydratation ou une

irrigation du conduit ou des néovessies.

1.3.2.7. Complications plus rares

La perforation de la cystoplastie est rare et survient dans 10% des cas a la jonction vésico-
digestive dans un délai médian de 35 mois apres I’intervention.

La carence en vitamine B12 a également été rapportée en cas d’utilisation d’un segment
d’iléon distal ou d’estomac par défaut d’absorption de la vitamine B12 ou de production du
facteur intrinséque.

Le déces est rare et survient dans 0 a 2% des cas: la perforation de la poche, le

développement de cancer, I’insuffisance rénale représentent les principales étiologies (43).

1.4. LA TRANSPLANTATION RENALE A TRAVERS UN BAS APPAREIL URINAIRE
RECONSTRUIT AVEC DU TUBE DIGESTIF

Les néphrologues et urologues ont longtemps été réticents a réaliser une transplantation en
cas de BAU anormal. En effet, plusieurs études anciennes avaient montré que les patients
ayant un dysfonctionnement du BAU avaient un moins bon pronostic que les patients
transplantés sur un BAU normal avec une survie du greffon rénal allant de 40 a 62% a 5 ans
(63-65). Un BAU anormal augmenterait le risque d’infection et de perte accélérée du greffon
(66). D’autres auteurs retrouvent une survie du greffon identique mais une moins bonne
fonction rénale a 10 ans (67).

En cas d’anomalie connue du BAU, un bilan anatomique et fonctionnel, dont
urodynamique, doit donc étre réalis¢ avant d’envisager une transplantation rénale afin de
dépister et corriger une anomalie urologique pouvant avoir un impact sur la fonction du
greffon et sur la survenue d’infections (9). Le développement des techniques de
reconstruction par conduit, réservoir cathétérisable ou entérocystoplastie a permis d’envisager
la transplantation rénale avec plus de sécurité (9). L’implantation de I'uretére du greffon se

fera alors préférentiellement dans la vessie native lorsque celle-ci est préservée (68). Le
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cathétérisme intermittent ne doit pas faire redouter un surrisque d’infections (69). Le timing
entre la réalisation de la reconstruction avant ou apreés transplantation reste débattu. Une
reconstruction réalisée avant la transplantation nécessite une irrigation vésicale chez les
patients anuriques pour prévenir la sécrétion de mucus et la survenue de pyocystites (70). Une
reconstruction apres transplantation est a risque de retard de cicatrisation lié aux traitements
immunosuppresseurs et complexifie la chirurgie (71-73). Actuellement, un délai minimal de
six semaines entre la reconstruction et la transplantation rénale est recommandé, mais la
réalisation d’une reconstruction per- ou post-transplantation reste possible (43).

La premiére transplantation rénale a travers un conduit a été réalisée par Kelly et al. en
1966 puis a travers une entérocystoplastie par Marshall et al. en 1982 (74,75). Les premiéres
expériences rapportaient une perte du greffon et une mortalité accrues secondaires a la
survenue d’infections urinaires graves (76). Depuis, plusieurs études descriptives
rétrospectives rapportent une bonne survie des greffons sur un BAU reconstruit allant de 63%
a 84% a 5 ans (73,77-80) mais des complications nombreuses et le plus souvent
spécifiquement liées a la reconstruction du BAU (77,81,82). Sont rapportées jusqu’a 62% de
complications chirurgicales, 16% de lithiases, 83% d’infections urinaires, 70% d’acidose
métabolique, ou des néoplasies (73,81,83,84). La fréquence de survenue de ces complications
est a relativiser face a I’impact clinique de leur survenue. Ces études non controlées incluent
un nombre limité de patients sans distinction du type de reconstruction, sur plusieurs années
d’inclusion, a des périodes ou les stratégies thérapeutiques médicales et chirurgicales
évoluaient réguli¢rement, et avec un recul souvent inférieur a cinq ans rendant les données
difficilement interprétables. Seulement quelques études controlées ont été réalisées sans
appariement sur les facteurs pronostiques de survie reconnus en transplantation rénale

(68,72,85).

1.5. OBJECTIES DE L’ETUDE

Afin d’apporter une réponse plus précise sur le pronostic et la gestion de ces patients
transplantés sur un bas appareil urinaire reconstruit avec du tube digestif, nous avons mené
une étude comparative bi-centrique cas/témoins en appariant les patients sur les facteurs

: : ,: : .
pronostiques de survie du greffon et de survenue d’infections urinaires reconnus en
transplantation rénale. L’objectif principal de I’étude est de comparer la survie des greffons
rénaux transplantés chez des « patients avec reconstruction » comparativement aux greffons

transplantés chez des « témoins appariés » avec un bas appareil urinaire fonctionnel. Les
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objectifs secondaires sont de comparer la survenue de complications chirurgicales incluant :
les complications urologiques, les complications digestives et les complications vasculaires ;
de pyélonéphrites ; de rejet entre ces deux groupes. Nous essaierons d’identifier dans notre
cohorte de patients s’il existe des facteurs associés a la survenue de complications

chirurgicales ou de pyélonéphrites.

2. MATERIELS ET METHODES

2.1. POPULATION ETUDIEE

2.1.1. Critéres d’inclusion

Il s’agit d’une étude bicentrique rétrospective incluant 26 patients transplantés rénaux entre
Novembre 2004 et septembre 2016 dans les centres hospitalo-universitaires de Tours et
Necker (Paris). La date de début d’inclusion correspond a la date d’ouverture de la base de
données informatisées pour chaque centre (2004 pour Tours et 2005 pour Necker) et la date
de fin a été fixée afin d’avoir un recul post-transplantation d’au moins 1 an. Les patients
inclus étaient des adultes et des enfants ayant pour antécédent une malformation ou une
dysfonction du BAU ayant nécessité une chirurgie reconstructrice a partir de tube digestif.
Les données ont été recueillies a Tours a partir de la base de données ASTRE et a Necker a
partir de la base de données DIVAT (données informatisées et validées en transplantation,
www.divat.fr). Les données manquantes ont ét¢ complétées par reprise individuelle des

dossiers médicaux informatisés et papiers.

2.1.2. Appariement des témoins

Les témoins sont des patients transplantés rénaux sur vessie native. Ils ont été sélectionnés
selon un score de propension a partir de la cohorte DIVAT de 1’hopital Necker contenant
1625 patients afin d’apparier deux témoins a un cas selon les critéres suivants : 1’age, le sexe
du receveur, le rang de transplantation, le traitement d’induction, I’antécédent de diabéte, la
présence ou non d’un anticorps anti-HLA spécifique du donneur (Donor Specific Antibody,
DSA) préformé et le type de donneur parmi: les donneurs a critéres élargis (Expanded
Criteria Donor : ECD) définis comme ayant un age supérieur a 60 ans, ou un age compris

entre 50 et 59 ans associé a deux critéres parmi le décés de cause cérébro-vasculaire, une
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hypertension artérielle, une créatininémie supérieure a 150 pumol/L , les donneurs a criteres

standards (Standard Criteria Donor : SCD), les donneurs vivants.

2.2. DEROULEMENT DE LA TRANSPLANTATION RENALE

2.2.1. La technique chirurgicale

La transplantation rénale était réalisée par un chirurgien urologue. Les anastomoses
vasculaires étaient réalisées en termino-latéral sur les vaisseaux iliaques externes de
préférence. Le choix du type d’anastomose urinaire était laissé a I’appréciation du chirurgien :
urétéro-urétérale termino-latérale, urétéro-vésicale, urétéro-néovésicale, urétéro-conduit,

selon le type de reconstruction.

2.2.2. Traitement immunosuppresseur et prophylaxie anti-infectieuse

Toutes les transplantations étaient ABO compatibles et les crossmatch IgG T et B
lymphocytotoxiques pratiqués le jour de la greffe étaient négatifs chez tous les receveurs. Les
patients recevaient un traitement d’induction par basiliximab ou sérum antilymphocytaire puis
un traitement immunosuppresseur d’entretien comprenant principalement un anticalcineurine
(tacrolimus ou ciclosporine), de 1’acide mycophénolique et des corticoides. Certains patients
recevaient de I’’azathioprine, ou un inhibiteur de mTOR associé. Ce traitement était adapté au
degré d’immunisation du patient, a la survenue d’un éveénement infectieux, néoplasique,
immunologique. Les patients recevaient une prophylaxie de la pneumocystose par
cotrimoxazole pendant une durée variable apres la transplantation (3 mois, 6 mois ou a vie

selon les centres et I’évolution des stratégies).

2.2.3. Suivi du patient transplanté rénal

La stratégie de suivi systématique était différente entre les 2 centres: a Necker, une
surveillance clinique et biologique sanguine et urinaire était réalisée de fagon hebdomadaire
les 3 premiers mois puis tous les 15 jours pendant 3 mois puis une fois par mois pendant 1 an
puis tous les 4 mois a vie en I’absence d’événements. A Tours, la surveillance était réalisée 2
fois par semaine le premier mois puis 1 fois par semaine pendant 3 mois puis 1 fois tous les

15 jours pendant 3 mois puis 1 fois /mois pendant 1 an puis 1 fois par an a vie.
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Le suivi anatomopathologique comprenait des biopsies rénales de dépistage a 3 mois a
Tours, 3 et 12 mois a Necker et des biopsies pour cause en cas de protéinurie, insuffisance
rénale, apparition d’un DSA, virémie a BKV. La classification des rejets était basée sur la

classification de Banff (86).

2.3. CRITERES DE JUGEMENT

2.3.1. Critére de jugement principal

L’objectif principal de 1’étude était de comparer la survie des greffons des patients
transplantés sur un BAU reconstruit a partir de tube digestif (« patients avec reconstruction »),
a la survie du greffon des patients transplantés sur un BAU fonctionnel (« témoins appariés).
La perte du greffon était définie par la remise en dialyse ou une nouvelle transplantation

rénale.

2.3.2. Critéres de jugement secondaires

Nous avons secondairement comparé entre ces 2 groupes la survie globale des patients, la
fonction rénale déterminée par le débit de filtration glomérulaire estimé (DFG), la survenue
de complications chirurgicales, la survenue de pyélonéphrites et la survenue d’un rejet.

Le DFG ¢était estimé selon la formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) a 3
mois, 1 an, 5 ans, 10 ans.

Les complications chirurgicales incluaient tout événement potentiellement li¢ a la
transplantation ou a la reconstruction tel que :

- Les complications vasculaires : thrombose ou sténose artérielle ou veineuse, fistule
artério-veineuse, anévrisme, hématomes,

- Les complications urologiques : lithiases, reflux vésico-urétéral, sténose urétérale,
obstruction, urinome, lymphoce¢le, sténose stomiale ou du conduit,

- Les complications digestives : syndrome occlusif.

Les pyélonéphrites étaient définies par un examen cytobactériologique des urines (ECBU)
positif associé a une température supérieure a 38°C, nécessitant une hospitalisation et un
traitement antibiotique.

Les rejets étaient histologiquement prouvés et définis selon la classification de Banff.
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Chez les patients avec reconstruction nous avons tenté¢ d’identifier des facteurs de risque
associés a la survenue de complications chirurgicales et de pyélonéphrites récidivantes (tels
que le type de reconstruction, le délai entre la reconstruction et la transplantation, le centre de
transplantation, le type d’anastomose, la bactériurie asymptomatique, le portage d’une
bactérie multi-résistante (BMR), 1’administration d’une antibioprophylaxie, la réalisation
d’auto-sondages). La survenue d’une bactériurie asymptomatique était définie par un ECBU
positif sans signe fonctionnel urinaire, sans fievre, sans nécessité de traitement antibiotique.
Les py¢lonéphrites étaient considérées comme récidivantes a partir du 2¢ épisode. Un patient
¢tait considéré comme porteur d’une bactérie multirésistante (BMR) si un ECBU a un jour été
positif pour une BMR (entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargie

(BLSE), Enterococcus spp résistant a la vancomycine (ERV)).

Nous avons par ailleurs étudié la survenue d’une acidose métabolique définie par une
bicarbonatémie <22 mmol/L nécessitant une supplémentation orale ; la survenue de néoplasie
de l’arbre urinaire ; si la survenue d’un rejet était favorisée par la survenue d’infections

urinaires récidivantes.

2.4. METHODES STATISTIQUES

Les variables continues ont été exprimées en médiane et intervalle interquartile (IQR), les
variables catégorielles en pourcentage (%). Les variables continues ont été comparées par le
test de Mann-Whitney et les variables catégorielles par le test du Chi2 ou test exact de Fisher.
Les survies des greffons censurées par le déces, la survie globale des patients, la survenue de
pyélonéphrites entre le groupe de patients avec reconstruction et les témoins appariés ont été
comparées par le test du Log-rank. Une régression logistique a été réalisée pour évaluer les
variables associées a la survenue de pyélonéphrites récidivantes. Les analyses statistiques ont
été réalisées a partir des logiciels R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria,

URL : http:///www.project.org) et GraphPad Prism8 (URL

https://www.graphpad.com/scientific-software/prism). Une valeur de p<0,05 était considérée

comme statistiquement significative.
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3. RESULTATS

3.1. CARACTERISTIQUES DES CAS

Vingt-six patients transplantés rénaux « avec reconstruction » répondant aux critéres
d’inclusion ont été inclus. Leurs caractéristiques sont présentées dans le Tableau 4. Ils
comportaient 8§ femmes (30%) et 18 hommes (70%) et avaient un age médian de 28 ans a la
transplantation. Un patient était diabétique avant la transplantation. Quatre patients (15,4%)
ont recu le rein d’un donneur vivant et 22 (84,6%) le rein d’un donneur décédé dont 3
provenant d’un donneur ECD. L’age médian du donneur était de 30 ans. Quatre patients
avaient un DSA circulant le jour de la transplantation. La reprise de fonction du greffon a été
immédiate dans 14 cas (54%), lente dans 7 cas (27%) et retardée dans 5 cas (19%). Le
traitement immunosuppresseur comportait une induction dans 100% des cas, avec 1’utilisation
d’une induction déplétante par sérum anti-lymphocytaire chez 6 patients (26%) (Tab.4).
Vingt-deux patients (85%) recevaient une immunosuppression de maintenance associant un
inhibiteur de la calcineurine et de I’acide mycophénolique et 23 patients (88%) recevaient un

corticoide.

La reconstruction du BAU avait eu lieu avant la transplantation dans 96% des cas a un age
médian de 19 ans et un patient a eu une reconstruction en méme temps que la transplantation.
La cause de la reconstruction du BAU était une malformation du BAU pour 16 patients (62%)
(2 syndromes de Prune Belly, 5 valves de 1’urétre postérieur, 2 reflux, 7 non spécifiés), une
vessie neurologique pour 6 patients (23%) (5 spina bifida, 1 non spécifi¢), un carcinome
urothélial pour 4 patients (15%).

La chirurgie de reconstruction avait consisté en un agrandissement vésical isolé dans 6 cas
(23%), une chirurgie selon Bricker dans 10 cas (38%), une chirurgie selon Mitrofanoff dans 3
cas (12%), ou un agrandissement vésical associé¢ a un conduit dans 7 cas (27%). Le délai

médian entre la chirurgie de reconstruction et la transplantation était de 87 (20 - 171) mois.

Pour 2 patients, c’est la deuxieéme transplantation qui a été considérée pour l'étude. Le
premier avait eu une thrombose immédiate d’un premier greffon et le second aurait perdu sa
premiere greffe au bout de 7 ans de complications urologiques et infectieuses sans données

disponibles, le suivi ayant été réalis¢ dans un département d’outre-mer.
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Tableau 4 : Caractéristiques des 26 cas initiaux avec reconstruction et principaux résultats.

Patient Sexe Cause IRCT Type malformation Age Type de reconstruction Age a Age du Type d'anastomose Complication chirurgicale PNA  Auto-sondage Durée
reconstruction la greffe donneur (n) (O/N) Suivi
(années) (années) (années) (années)

1 F Malformatif Reflux+cloison utérinet+imperforation anale 27 Bricker 28 25 Urétéro-conduit 0 N 3

2 M Malformatif 0 Bricker 45 48 Urétéro-urétérale 0 N 12

3 M Malformatif 19 Bricker 26 49 Urétéro-conduit Sténose Bricker 0 N 8

4 M Carcinome urothélial 56 Bricker 58 53 Urétéro-conduit Occlusion sur bride 1 N 5

5 F Vessie neurologique  Spina bifida 25 Bricker 27 23 Urétéro-conduit Urétrite obstructive 22 N 6

6 M Malformatif Prune-Belly 9 Bricker 9 24 N/A Perforation du Bricker ; Lithiase =2 N 14

7 M Malformatif Prune-Belly + reflux+ valve de l'urétre 4 Bricker 19 29 Urétéro-urétérale =2 N 4

8 M Carcinome urothélial 75 Bricker 75 69 Urétéro-conduit Lymphocele SAG Lithiase 22 N 2

9 F Malformatif 57 Bricker 59 57 N/A Plaie péritonéale N/A 0

10 M Vessie neurologique  Spina bifida 13 Bricker (colon) 33 19 Urétéro-conduit PNA obstructive Lithiase 22 N 6

11 F Vessie neurologique  Spina bifida 31 Entérocystoplastie 40 68 Urétéro-urétérale 22 O 3

12 M Vessie neurologique  Spina bifida 38 Entérocystoplastie 43 31 Urétéro-urétérale Comp. vasculaire (art/veine) =2 O 6

13 F Malformatif 3 Entérocystoplastie 28 40 N/A Comp. vasculaire (art/veine) 0 (¢} 11

14 M Carcinome urothélial 50 Entérocystoplastie 56 50 Urétéro-néovessie Comp. vasculaire (art/veine) 1 N 3

15 M Carcinome urothélial 65 Entérocystoplastie 66 63 Urétéro-néovessie 1 N/A 1

16 M Malformatif Valve de l'urétre postérieur 4 Gastrocystoplastie 29 25 Urétéro-urétérale 0 (¢} 2

17 M Malformatif Valve de l'urétre postérieur 13 Entérocystoplastie + Mitrofanoff 16 12 Urétéro-néovessie Reflux 22 O 9

18 M Malformatif 11 Entérocystoplastie + Mitrofanoff 17 14 Urétéro-néovessie 0 O 2

19 M Malformatif Valve de l'urétre postérieur 6 Entérocystoplastie + Mitrofanoff 7 8 Urétéro-urétérale Urinome Reflux 1 O 13
20 M Malformatif Valve de l'urétre postérieur 26 Entérocystoplastie + Mitrofanoff 27 23 Urétéro-néovessie Incontinence 22 O 2

21 F Malformatif 20 Entérocystoplastie + Mitrofanoff 23 30 Urétéro-néovessie 22 O 1

22 F Vessie neurologique  Spina bifida 12 Entérocystoplastie + Mitrofanoff 13 14 Urétéro-néovessie Lithiase 22 O 12

23 F Malformatif 19 Gastrocystoplastie + Bricker 25 45 Urétéro-urétérale Reflux NSP N 13
24 M Malformatif Valve de l'urétre postérieur 17 Mitrofanoff 18 5 Urétéro-vésicale =2 (0] 2

25 M Vessie neurologique 26 Mitrofanoff 39 45 Urétéro-vésicale 0 (¢} 4

26 M Malformatif Dysplasie/ Reflux 14 Mitrofanoff 17 15 Urétéro-vésicale Comp. vasculaire (art/veine) 0 (¢} 5
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3.2. ANALYSE COMPARATIVE CAS-TEMOINS

Les patients #17, #18 et #24 n’ont pas pu étre appariés selon le score de propension

(Fig.16). Par conséquent, 1’analyse cas-témoins porte sur 23 cas et 46 témoins.

3.2.1. Caractéristiques des témoins appariés

Quarante-six témoins ont été appariés a 23 patients avec reconstruction selon les critéres
détaillés dans la partie matériel et méthodes. Ils comportaient 19 femmes (41%) et 27
hommes (59%) et avaient un age médian de 40 ans. Les causes d’IRCT étaient une
glomérulonéphrite chez 19 patients (41%), un diabéte chez 5 patients (11%), une
néphropathie interstitielle chez 6 patients (13%), une polykystose rénale autosomique
dominante chez 1 patient (2%), une autre cause chez 5 patients (11%), et d’étiologie
indéterminée chez 10 patients (22%). 6 patients étaient diabétiques. Pour 6 patients, la
deuxiéme transplantation a été considérée pour I’étude selon le score de propension. Cing
patients (11%) ont recu le rein d’un donneur vivant et 41 (89%) le rein d’un donneur décédé
dont 15 provenant d’un donneur ECD. L’age médian du donneur était de 49 ans. Six patients
avaient un DSA circulant le jour de la transplantation. Le traitement immunosuppresseur a
comporté une induction dans 96% des cas avec l’utilisation d’une induction déplétante par

sérum anti-lymphocytaire chez 25 patients (54%) (Tab.5).

Figure 16 : Distribution du score de propension

Patients avec reconstruction non appariés

Patients avec reconstruction appariés

Patients du groupe controle appariés

Patients du groupe contréle non appariés
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients avec reconstruction du bas appareil urinaire issus de
la cohorte initiale, des patients avec reconstruction ayant pu étre appariés aux témoins selon le

score de propension et des témoins.

s Cas avec Témoins
Caractéristiques du receveur Cas initiaux
reconstruction appariés D
(N=26)

appariés (N=23) (N=46)
Age médian receveur (IQR) 28 (18-42) 28 (24-44) 40 (23-54) 0,28
Sexe ratio (H(%)/F(%)) 18/8 15/8 27/19 0,79
Diabeéte pré-transplantation (%) 1(4) 1(4) 6 (13) 0,41
DSA préformés (%) 4 (15) 4 (17) 6 (13) 0,72
Caractéristiques donneur
DVA (%) 4 (15) 4 (17) 511 0,47
ECD (%) 2(8) 2(9) 15 (32) 0,03
Age médian donneur (IQR) 30 (23-49) 36 (24-50) 49 (21-59) 0,31
Induction par ATG (%) 6 (23) 6 (26) 25 (54) 0,04

Durée médiane d'ischémie froide (min)(IQR) 1001 (856-1489) 1175 (871-1560) 1146 (772-1608) 0,97

P calculée entre les cas avec reconstruction ayant pu étre appariés et les témoins. IQR : ratio inter-quartile ; H : homme ; F : femme ; DSA :
donor specific antibody= anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur ; ATG : anti-thymocyte globulin ; les p ont été calculés entre les cas

appariés et leurs témoins.

3.1.3. Comparaison de la survie des greffons

Dans le groupe de 23 patients avec reconstruction, 5 pertes de greffons ont été observées
secondaires a un rejet réfractaire au traitement pour 2 patients, une dysfonction chronique
secondaires a de multiples pyélonéphrites pour 1 patient, une dysfonction chronique d’une
autre origine pour 1 patient, une origine indéterminée pour 1 patient. Dans le groupe de 46
témoins appariés, 11 pertes de greffons ont été observées secondaires a un rejet réfractaire au
traitement pour 6 patients, une origine indéterminée pour 4 patients, une origine urologique
chez 1 patient.

La survie des greffons était identique dans les 2 groupes avec une durée moyenne de suivi
des 69 patients de 6.81 + 3.66 années. La survie des greffons a 1 an, 5 ans, 10 ans était
respectivement de 98%, 88% et 69% dans le groupe « avec reconstruction » et de 96%, 89%

et 70% dans le groupe contrdle « témoins appariés » (p=0,974) (Fig. 17).
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Figure 17 : Survie des greffons des patients avec reconstruction et des témoins appariés.
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3.1.4. Comparaison de la survie des patients

La survie des patients était identique dans les 2 groupes (Fig. 18). Trois déces (13%) sont
survenus dans le groupe de patients avec reconstruction dans un délai médian de 6 ans apres
la transplantation, d’origine néoplasique pour 1 patient, d’origine iatrogéne pour 1 patient,
d’origine indéterminée pour 1 patient. Sept déces (15%) sont survenus dans le groupe de
témoins appariés dans un délai médian de 11 ans apres la transplantation, d’origine infectieuse
pour 2 patients, d’insuffisance rénale terminale avec refus de prise en charge en dialyse pour 1

patient, d’origine cardiovasculaire pour 1 patient et d’origine indéterminée pour 2 patients.
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Figure 18 : Survie globale des patients avec reconstruction et des témoins appariés

100 T 1 |
E -
c N
)
= E
> -
2 N
kS i Log rank p=0,093
© N
o
° N
© 50—
(] i
(@]
E -
[ -
[}
e 7 . .
3 - — Patients avec reconstruction
o . , . ..
N —— Témoins appariés
0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Délai depuis la transplantation (années)

N at Risk

Appariés 46 45 44 43 37 33 30 26 20 17 12

Reconstruction 23 21 20 16 12 1 8 7 7 6 6

3.1.5. Comparaison des complications urologiques, vasculaires et digestives

Nous avons classé les complications chirurgicales en 3 groupes, les complications
urologiques (urinome, lymphocele, lithiases, sténoses urétérales, sténose ou perforation du
Bricker, pyélonéphrites obstructives, urétrites obstructives, incontinence), les complications
digestives (syndrome occlusif, plaie péritonéale) ; les complications vasculaires (thrombose
ou sténose de l’artére ou de la veine du greffon, fistule artério-veineuse, hématomes
nécessitant une transfusion ou une reprise chirurgicale). Dans le groupe de patients avec
reconstruction, 15 patients (65%) ont présenté 21 complications dont 62% d’origine
urologique, 10 % d’origine digestive et 28% d’origine vasculaire : 4 lithiases, 1 lymphocele, 1
urinome, 2 reflux, 1 incontinence, 1 urétrite obstructive, 1 pyélonéphrite obstructive, 1
perforation du Bricker, 1 sténose du Bricker, 1 plaie péritonéale, 1 occlusion sur bride, 6

complications vasculaires.
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Dans le groupe des témoins appariés 25 patients (54%) ont présenté 32 complications dont

72% d’origine vasculaire, 28% d’origine urologique : 4 lymphoc¢les, 2 urinomes, 1 reflux, 2

sténoses urétérales, 8 hématomes, 15 complications vasculaires (Tab.6) (Fig.19).

Aucun patient du groupe témoin n’a présenté de lithiases p=0,01.

Tableau 6 : Comparaison des complications chirurgicales dans chaque groupe

Patients avec

Témoins appariés

Complications
reconstruction (n=23) (n=46)
Patients ayant présenté des complications chirurgicales, n (%) 15 (65) 25 (54) 0,45
Nombre de complications chirurgicales, n 21 32 NS
Complications urologiques, n (%) 13 (62) 9 (28) <0,01
Lithiases, n (%) 4 (19) 0 (0) 0,01
Lymphocele, n (%) 1(5) 4 (12,5) NS
Urinome, n (%) 1(5) 2(7) NS
Reflux, n (%) 2(9) 1(3) NS
Incontinence, n (%) 1(5) 0(0) NS
Sténose urétérale, n (%) 0(0) 2(7) NS
Urétrite obstructive, n (%) 1(5) 0(0) NS
Pyélonéphrite obstructive, n (%) 1(5) 0(0) NS
Perforation/sténose du Bricker, n (%) 29 - -
Complications digestives, n (%) 2 (10) 0(0) NS
Plaie péritonéale, n (%) 1(5) 0(0) NS
Occlusion sur bride, n (%) 1(5) 0(0) NS
Complications vasculaires, n (%) 6 (28) 23 (72) <0,01
Thromboses/sténoses/fistules, n (%) 6 (28) 15 (47) NS
Hématome, n (%) 0(0) 8 (25) 0,05

37



Figure 19 : a) Répartition du type de complications chirurgicales chez les patients avec
reconstruction. b) Répartition des types de complications chirurgicales chez les témoins

appariés.
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3.1.6. Comparaison de la survenue de pyélonéphrites

Les patients avec reconstruction du bas appareil urinaire ont présenté significativement
plus de pyélonéphrites que les témoins appariés apres la transplantation (p<0,01). Dans le
groupe de patients avec reconstruction, 15 patients (65%) ont présent¢ au moins 1
pyélonéphrite et 13 (86%) ont présenté des pyélonéphrites récidivantes. Le délai médian de
survenue de la premiere pyélonéphrite était de 337 jours. Dans le groupe de témoins appariés,
8 patients (17%) ont présenté au moins 1 pyélonéphrite, dont 4 (50%) ont présenté¢ des
py¢élonéphrites récidivantes. Le délai médian de survenue de la premicre pyélonéphrite était

de 924 jours (Fig.20).

Figure 20 : Survenue de pyélonéphrites chez les patients avec reconstruction et les témoins

appariés.
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3.1.7. Comparaison de la fonction des greffons a 3 mois, 1 an, 5 ans et 10 ans post

transplantation

Les fonctions rénales estimées par le DFG a 3 mois, 1 an, 5 ans et 10 ans n’étaient pas
différentes entre le groupe de patients avec reconstruction du bas appareil urinaire et le groupe
de témoins apparié¢s. La médiane des DFG étaient respectivement de 68 et 61 ml/min (p=0,41)
a 3 mois, 59 et 58 ml/min (p=0,37) a 1 an, de 73 et 57 ml/min (p=0,59) a 5 ans, de 79 et 59
ml/min (p=0,09) a 10 ans.

Tableau 7 : Comparaison des fonctions rénales a 3 mois, 1 an, 5 ans 10 ans entre les cas avec

reconstruction et les témoins appariés.

Délai post- Patients avec reconstruction (n=23) Témoins appariés (n=46) P
transplantation N DFG (ml/min) N DFG (ml/min)

3 mois 22 68 42 61 0,41
1 an 22 59 40 58 0,37
5 ans 10 73 32 57 0,59
10 ans 6 79 11 59 0,09

3.1.8. Comparaison de la survenue de rejet

L’incidence des rejets n’était pas différente entre les 2 groupes (p=0,43). Dans le groupe de
cas avec reconstruction : 7 patients (30%) ont présenté un rejet dans un délai médian de 3
mois apres la transplantation : 4 borderline, 1 mixte, 1 cellulaire, 1 humoral. Dans le groupe
de témoins appariés : 19 patients (41%) ont présenté un rejet dans un délai médian de 3 mois

apres la transplantation : 2 rejets humoraux, 9 rejets cellulaires, 5 mixtes, 3 borderline.

3.2. ANALYSE DES CAS INITIAUX — FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC URO-
NEPHROLOGIQUE ET AUTRES COMPLICATIONS

3.2.1. Facteurs associés aux complications chirurgicales

Seize patients sur 26 (62%) ont fait 22 complications chirurgicales dont 17 (77%) ont

nécessité une reprise chirurgicale dans un délai médian de 10 (2-46) mois apres la
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transplantation. Le type de reconstruction, et le type d’anastomose ne semblaient pas
influencer la survenue de complications chirurgicales. Il y avait autant de complications dans

chaque centre de transplantation. Trois-quarts des lithiases sont survenues sur un conduit.

Tableau 8 : Caractéristiques des patients ayant eu une complication chirurgicale et des

patients n’ayant pas eu de complications chirurgicales

Avec complications Sans complication
Caractéristiques
chirurgicales (n=16) chirurgicale (n=10)
Sexe ratio (H/F) 11/5 7/3 0,94
Durée médiane reconstruction-transplantation (mois) 33 (10-67) 87 (20-171) 0,15
Durée médiane hospitalisation en jours (IQR) 27 (17-46) 29 (20-40) 0,69
Type de reconstruction
Bricker 7 3 0,68
Mitrofanoff 1 2 0,53
Entérocystoplastie+conduit 5 2 0,67
Entérocystoplastie isolée 3 3 0,64
Type d'anastomose
Urétéro-néovésicale 3 3 0,78
Urétéro-vésicale 1 2 0,54
Urétéro-conduit 5 1 0,35
Urétéro-urétérale 3 4 0,37
Centre de transplantation (Necker/Tours) 6/9 6/4 0,43

3.2.2. Facteurs de risque de pyélonéphrites et incidence sur le pronostic

néphrologique

Dix-sept patients (65%) ont présenté au moins une pyélonéphrite et 13 ont présenté des
pyélonéphrites récidivantes. Le sexe, le diabéte, le type de reconstruction, le type
d’anastomose, le portage de BMR, I’auto-sondage n’étaient pas associées a un surrisque de
pyélonéphrites. Vingt-cinq patients (96%) avaient une bactériurie asymptomatique et
I’antibioprophylaxie prescrite chez 3 patients ne permettait pas de stériliser les urines et a
prévenu la survenue d’une pyélonéphrite dans 1 seul cas. Les patients ayant fait des
pyélonéphrites récidivantes faisaient plus de rejets sans que cette différence ne soit
significative. Les rejets survenaient dans un délai médian de 2 mois apres le premier épisode

de pyélonéphrite.
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Tableau 9 : Résultats des Odd Ratios calculés des variables susceptibles d’étre associées a la

survenue de pyélonéphrites récidivantes.

Caractéristiques Risque de pyélonéphrite OR [IC95%] p
Sexe 0.48[0.08, 2.57] 0.39
Complications chirurgicales 1.9310.39, 10.29] 0.42
Type de reconstruction

Mitrofanoff 0.50[0.02, 7.01] 0.61

Entérocystoplastie + conduit 1.67[0.25, 12.14] 0.59

Entérocystoplastie 0.67[0.06, 5.88] 0.71
Type d'anastomose

Anastomose urétéro-vésicale 0.38[0.01, 5.92] 0.50

Anastomose urétéro-conduit 0.75[0.08, 6.93] 0.80

Anastomose urétéro-urétérale 1.00[0.11, 8.76] 1.00
DFGalan 1.01[0.99, 1.04] 0.40
Rejet 2.86[0.55, 17.52] 0.22
BMR 0.36[0.06, 2.01] 0.25
Auto-sondage 0.97[0.19, 4.96] 0.97
Antibioprophylaxie 2.00[0.17, 46.83] 0.59
Perte de greffon 1.00[0.15, 6.60] 1.00

3.2.3. Autres complications étudiées

Parmi les 26 patients avec reconstruction, 12 (46%) patients nécessitaient une
supplémentation orale par bicarbonates a la dose médiane de 3 grammes/jour.

Aucun patient n’a présent¢ de néoplasie de I’arbre urinaire ou de la reconstruction
digestive aprés une durée moyenne de suivi de 5,6 + 4,2 ans. Seulement 2 patients ont eu une
endoscopie de I’arbre urinaire reconstruit aprés la transplantation alors que 12 patients étaient

suivis depuis plus de 5 ans.
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4. DISCUSSION

4.1. RATIONNEL DE L’ETUDE

4.1.1. Enjeux actuels

Le surrisque infectieux anticipé et de survenue de complications attribuables aux
reconstructions du BAU avec du tube digestif ont longtemps rendu les urologues et les
néphrologues réticents a la réalisation d’une transplantation rénale chez les patients porteurs
d’une reconstruction. Cependant elles constituent un traitement efficace et nécessaire en cas
d’anomalie anatomique ou fonctionnelle, congénitale ou acquise du BAU en alternative au
traitement médical. Les résultats issus des transplantations réalisées sur un BAU non
fonctionnel non dérivé sont décevants et le recours a une chirurgie de reconstruction du BAU
est alors nécessaire avant la transplantation (66,67,87). De plus, ces anomalies concernent
essentiellement les enfants avec une espérance de vie élevée et pour lesquels 1’acces a la
transplantation est particuliérement souhaitable. Pour sa simplicité de réalisation, la dérivation
urinaire cutanée non continente de type Bricker, reste la technique de dérivation la plus
fréquemment réalisée. Cependant, afin de préserver la continence et I’image corporelle, les
dérivations cutanées continentes et les entérocystoplasties se sont développées. Elles
permettent de rétablir un appareil urinaire a basse pression mais le recours a un traitement de
suppléance s’avere parfois nécessaire (88). La transplantation constitue alors le meilleur
traitement en termes de survie, de qualité de vie, de colt par rapport a la dialyse (2,4,5). Nos
résultats font écho a ceux de la littérature pour considérer parfaitement déraisonnable

d’exclure ces patients, souvent jeunes, du processus de transplantation.

4.1.2. Contexte scientifique actuel — revue de littérature sur le sujet

Depuis les premicres descriptions de transplantations rénales réalisées a travers un conduit
par Kelly et al. en 1966 et sur une entérocystoplastie par Marshall et al. en 1982, de
nombreuses études ont été publiées concernant la survie des patients et des greffons et les
complications observées dans cette population(74,75). La plupart de ces études s’accordent
sur un surrisque de survenue de pyélonéphrites (jusqu’a 69%) et de complications
chirurgicales (jusqu’a 32%) sans impact sur la survie du greffon (78 a 84% a 5 ans, 60 a 73%

a 10 ans) (72,73,89)(Tab.10).
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Avant les années 90, plusieurs séries descriptives incluant un nombre limité de patients
transplantés sur des dérivations cutanées non continentes de type Bricker ont été publi¢es dont
Glass et al. font la revue en 1985. Ils rapportent chez 68 patients transplantés sur un conduit
digestif une survie des greffons de 52% et un taux de complications chirurgicales de 32%
(89). Fontaine et al. décrivent en 1998 une quinzaine de patients pédiatriques transplantés sur
des entérocystoplasties et rapportent 84% de survie a 5 ans et 73% a 10 ans, 28% de
pyélonéphrites, 14% de lithiases, 14% d’acidose métabolique (73). Ces derniers
recommandent que la compliance et la vidange soient évaluées avant la transplantation et
rappellent que 1’auto-sondage ne constitue pas un facteur de risque de survenue de
complications (73,90). Warholm et al. réalisent ensuite en 1999 une étude contrdlée incluant
27 transplantations réalisées entre 1982 et 1996 sur des dérivations cutanées continentes et
non continentes et 54 patients controles non diabétiques appariés sur 1’age, le sexe et I’année
de transplantation (72). Les survies des greffons a 1 an et 5 ans atteignent respectivement 90%
et 70% et ne sont pas différentes du groupe controle. Les durées d’hospitalisation sont
similaires dans les deux groupes mais les patients avec reconstruction ont une durée
opératoire significativement plus longue. Aucune différence en termes de survenue de
pyélonéphrites n’est rapportée dans cette étude. Hatch et al. en 2001 ont rapporté une survie
des greffons de 90%, 78% et 60% a 1 an, 5 ans et 10 ans de la transplantation chez 30 patients
porteurs d’entérocystoplasties ou de dérivations cutanées non continentes (75). Ils
retrouvaient 69% de pyélonéphrites quelle que soit la technique de reconstruction, 23% de
complications chirurgicales, 16% d’acidose métabolique, 1 lithiase.

Surange et al. ont rapporté en 2003 I’expérience de la transplantation rénale chez 54
patients porteurs d’une dérivation cutanée non continente (77). Ils rapportent une survie des
greffons de 90% a 1 an, 63% a 5 ans et 52% a 10 ans, 65% de pyélonéphrites et 47% de
complications chirurgicales dont 60% seraient attribuables au conduit. Plus récemment,
Fournier et al. ont décrit les résultats obtenus chez 16 patients ayant eu une dérivation cutanée
continente entre 1987 et 2010 avec une survie des greffons de 73% a 10 ans et 66% a 15 ans.
Cinquante pourcents des patients ont présenté¢ une pyélonéphrite, 50% des patients ont

présenté une complication chirurgicale et 37% un épisode de lithiase (91).
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Tableau 10 : Syntheése des principales données de survie et de complications des études publiées sur la transplantation rénale a travers un bas

appareil urinaire reconstruit avec du tube digestif.

Auteur

Glass

Fontaine

‘Warholm

Surange

Hatch

Fournier

Journal

Journal of Urology

Journal of Urology
Nephrology,
Dalysis,
Transplantation

Journal of Urology

Journal of Urology

International

Journal of Urology

Type
d’étude

Revue

Cohorte

Controle

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Année

1985

1998
1999

2003

2001

2017

Nombre

inclus

68

14
27

54

31

16

Période Durée

d’inclusion médiane de

suivi
(années)
1972-1996 6,6
1982-1996
1980-2001 4,6
1987-2010 14

Type de

reconstruction

Dérivations cutanées

non continentes

Entérocystoplasties

Dérivations cutanées
continentes et non
Continentes
Dérivations non

continentes

Dérivations cutanées
continentes et non
continentes,
Entérocystoplastie
Dérivations cutanées

continentes

Age médian

(années)

12
40

28

12

37

Survie

greffon

84% SA

90% 1A
70% SA

90% a 1A
63% a 5A
52% a 10A

90% 1A
78% S5A
60% 10A

73% 10A
66% 15A

Pyélonéphrites

19% (souvent associées a
un calcul ou sténose)
dont 70% de déces
28%

1 PNA
100% Bactériurie
asymptomatique
65%

50% récidivantes

69%

50%

Complications chirurgicales

32% ; attribuables a la

construction

14% lithiases

Temps opératoire plus long

47% dont 60% attribuables a la
reconstruction
(Lithiase, sténose de
I’anastomose, obstruction,
syndrome occlusif, hernie
stomiale, sténose stomiale)
23% (sténose stomiale, fistule
entéro-vésicale, lithiase, hernie,
sténose urétérale, déhiscence
cicatrice)

50% (6 reprises de la
dérivation, 2 sténoses artére
greffon, 1 lymphocéle)
37% lithiase
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4.1.3. Apports de notre étude

Notre étude comporte plusieurs points forts.

- Son caractére récent sur une courte période d’inclusion permet de réévaluer les
complications de ces transplantations et leur pronostic dans le contexte actuel de prise
en charge médicale et chirurgicale des transplantations rénales;

- Sa période d’inclusion restreinte permet de s’assurer du caractére homogeéne de la
prise en charge, en particulier celle des stratégies immunosuppressives ;

- La participation de deux centres a forte activité de transplantation et comportant un
pole de néphrologie adulte et pédiatrique permet une représentation large des
pathologies sous-jacentes du BAU ;

- Le nombre important de patients inclus pour cette thématique portant sur des
pathologies rares et le suivi moyen de 6 ans sur une courte période d’inclusion
apportent de la robustesse aux résultats obtenus ;

- L’utilisation de la méthode des scores de propension pour générer un groupe contrdle
permet de s’assurer de la qualit¢é de ’appariement sur les facteurs connus pour
influencer le pronostic de la transplantation et donc de la qualité des comparaisons

entre les groupes ;

4.2. DISCUSSION DES RESULTATS DE L’ETUDE

4.2.1. Survie des greffons et des patients et évolution de la fonction des greffons

La survie des greffons a 1 an, 5 ans et 10 ans était de 98%, 88% et 69% dans le groupe de
patients avec reconstruction, similaire a celle du groupe de témoins appariés (log-rank=0,94).
Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés dans les précédentes études. Les fonctions
rénales a 1 an, 5 ans, 10 ans étaient également similaires avec des DFG estimés de 59 ml/min,
73 ml/min, 79 ml/min a 1 an, 5 ans et 10 ans. Ces résultats sur la fonction rénale n’ont a notre
connaissance pas été décrits dans la littérature.

Si ces résultats entre les cas et les témoins semblent similaires, les biais potentiels de ces
analyses sont I’appariement des cas a des témoins issus d’une cohorte mono-centrique du
CHU de Necker. Ce biais peut avoir influencé les résultats en faveur du groupe de témoins en
considérant que 1’équipe de Transplantation rénale du CHU de Necker a une plus grosse

expérience en transplantation rénale que le CHU de Tours (réalise 100 greffes de plus par an)
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et peut également avoir influencé les résultats en défaveur du groupe témoins en considérant
que le CHU de Necker réalise des greffes a plus haut risque chirurgical et immunologique.
Par ailleurs on note, malgré le score de propension une prédominance de donneurs ECD dans

le groupe de témoins appariés ce qui peut avoir joué en défaveur du groupe témoins (92).

4.2.2. Complications chirurgicales

Nous avons classé les complications chirurgicales en 3 groupes, les complications
urologiques, les complications digestives, les complications vasculaires. Alors que nous avons
observé le méme nombre de complications chirurgicales dans chaque groupe (65% de
complications dans le groupe de patients avec reconstruction contre 54% de complications
dans le groupe de témoins appariés, p=0,45), les complications étaient différentes entre les
deux groupes. Dans le groupe de patients avec reconstruction, on retrouvait 62% de
complications urologiques et 10% de complications digestives, soit 72% de complications
potentiellement attribuables a la reconstruction et 30% non attribuables a la reconstruction.
Dans le groupe de témoins appariés, on retrouvait 73% de complications vasculaires et 28%
de complications urologiques. Les patients avec reconstruction faisaient plus de complications
de type urologiques que le groupe de témoins appari€s et notamment plus de lithiases qui
représentaient presque 20% des complications chirurgicales (p<0,01). Les patients avec
reconstruction faisaient significativement moins d’hématomes que le groupe de témoins
appariés ce qui pourrait étre expliqué par le recours a un chirurgien sénior plus expérimenté
en cas de reconstruction.

Notre taux de complications peut sembler supérieur a ceux de 47% et 32% rapportés dans
les précédentes études mais notre recueil a été exhaustif en incluant également les événements

per et post-opératoires immédiats repris a partir des dossiers médicaux (77,89).

4.2.3. Complications infectieuses

Les patients avec reconstruction faisaient significativement plus de pyélonéphrites avec
une significativité statistique atteinte a 1 an post transplantation rénale : 65% contre 17%
(p<0,01). La littérature fait état d’un impact péjoratif des pyélonéphrites aigues du greffon sur
le pronostic a long terme de la greffe (66). Néanmoins, dans notre étude, le pronostic similaire

des greffons associés ou non a une reconstruction suggere le faible impact de ces
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complications infectieuses, au moins & moyen terme, avec un recul de 6 ans post-
transplantation.

La survenue d’une pyélonéphrite semblait étre associée a la survenue d’un rejet d’aprés la
chronologie (la pyélonéphrite précédait le rejet dans 87% des cas avec un délai médian de 3
mois entre les 2 événements), un résultat en accord avec I’hypothése soulevée par Crowe et

al. que I’infection peut étre le facteur déclenchant du rejet notamment cellulaire (87).

4.2.4. Facteurs associés a la survenue de complications et autres complications

observées

Notre étude incluait trop peu de patients avec des montages chirurgicaux trop variés pour
mettre en évidence des facteurs associés a la survenue de complications chirurgicales ou
infectieuses. Quarante-six pourcents des patients était supplémentés oralement par du
bicarbonate de sodium a la dose moyenne de 3 grammes/jour. L’acidose métabolique n’a pas
été comparée au groupe contrdle et peut étre d’origine multifactorielle : la reconstruction,
la prise de tacrolimus, de cotrimoxazole, la fonction rénale. Le suivi était trop court pour
mettre en évidence des complications néoplasiques dont le délai moyen de survenue rapporté

dans d’autres études est de 10 ans apres la transplantation rénale.

4.3. PERSPECTIVES

Le relatif faible effectif de patients rend compte de la rareté de la pathologie observée.
Afin d’¢élargir nos connaissances et nos compétences, il semble indispensable de regrouper les
données de plusieurs centres en France, quelle que soit leur expérience. Ces données
permettraient de confirmer nos résultats, d’identifier des groupes a risque de complications
chirurgicales ou infectieuses. Par ailleurs, aprés avoir rapporté une survie des greffons et des
patients transplantés sur un BAU reconstruit identique a celle des patients transplantés sur un
BAU normal, il serait intéressant d’évaluer la qualité de vie de ces patients en comparaison
avec celle de patients transplantés sur un BAU fonctionnel. Un recueil prospectif de ces

données permettrait de s’affranchir des éventuels perdus de vue et manques de données.
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S. CONCLUSION

Notre étude rassure quant a la possibilité des patients ayant une reconstruction du BAU
avec du tube digestif d’avoir acces a la transplantation dans de bonnes conditions. Malgré un
sur-risque de complications urologiques et d’infections urinaires fébriles, notre étude
controlée utilisant une technique d’appariement de référence ne montre pas d’impact délétere
a moyen terme de la reconstruction du bas appareil urinaire sur la fonction et la survie du
greffon. Une étude plus large permettrait de renforcer ces résultats et de rechercher
d’éventuels facteurs associés a la survenue de pyélonéphrites, de complications urologiques

ou chirurgicales chez les patients ayant eu une reconstruction avant la transplantation.
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Pronostic des transplantations rénales apres reconstruction du bas appareil

urinaire avec du tube digestif : étude rétrospective bicentrique

Introduction : La colonisation urinaire et le surrisque infectieux des patients avec un bas
appareil urinaire (BAU) reconstruit avec du tube digestif ont longtemps rendu réticents les
néphrologues et les urologues a transplanter ces patients, pourtant souvent jeunes et pour
lesquels le bénéfice attendu de la transplantation est grand. L’objectif de cette these était
d’appréhender les résultats de la transplantation rénale des patients avec reconstruction du
BAU.

Méthodes : Les patients transplantés rénaux sur un BAU reconstruit avec du tube digestif
issus de 2 centres francais entre 2005 et 2016 ont été inclus (n=26). 23 de ces patients ont été
appariés a 46 témoins par la méthode des scores de propension. Les survies des greffons et
des patients et les fonctions rénales a 3 mois, 1 an, 5 ans et 10 ans ont été comparées. La
survenue de pyélonéphrites et la survenue de complications chirurgicales ont été comparées et
les facteurs associés a leur survenue ont été recherchés.

Résultats : La survie des greffons a 1 an, 5 ans et 10 ans était respectivement de 98%, 88% et
69% dans le groupe avec reconstruction du BAU et de 96%, 89% et 70% dans le groupe
appariés (p=0,974). Les patients avec reconstruction faisaient significativement plus de
pyélonéphrites (65% vs 17%, p<0,01), et les complications chirurgicales étaient plus souvent
urologiques que chez les témoins appariés (62% vs 28%, p<0,01).

Conclusion : Le bon pronostic rénal des patients ayant subi une reconstruction du BAU doit
encourager a la transplantation de ces patients le plus souvent jeunes. Les complications

infectieuses et urologiques justifient d’une surveillance accrue et le recours a un centre expert.

Mots clefs : Transplantation rénale, Bricker, Mitrofanoff, entérocystoplastie, uropathies

malformatives, fonction rénale, pyélonéphrites.
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