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Liste des abréviations  

 

INR : international normalized ratio 

MRCT : maladie rénale chronique terminale 

PVC : prothèse valvulaire cardiaque 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

TAVR : transcatheter aortic valve replacement 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 

Introduction 

 

La maladie rénale chronique terminale (MRCT) est un problème majeur de santé publique. En 2016, 

son incidence était de 165 nouveaux patients par million d’habitants, avec une augmentation corrélée 

à l’âge jusqu’à 75 ans, tandis que la prévalence était de 1262 patients par million d’habitants (Rapport 

REIN 2016, Agence de la Biomédecine). D’après l’Institut National de la Statistique et des Études 

Économiques (INSEE), le vieillissement de la population se poursuit, et l’espérance de vie devrait 

s’allonger d’ici 2060. Pour cette raison, le nombre de personnes âgées nécessitant une suppléance 

rénale par dialyse et/ou transplantation rénale est en constante augmentation.  

Le vieillissement combiné aux altérations du métabolisme phosphocalcique dans cette populat ion, 

explique que les valvulopathies soient de plus en plus fréquentes et à l’origine d’une morbi -mortalité 

importante chez les patients dialysés et transplantés rénaux. 

 

Valvulopathies chez les patients dialysés 

 

L’hémodialyse et la dialyse péritonéale sont les deux modalités d’épuration extra-rénale dans la MRCT. 

La prévalence des valvulopathies chez les patients ayant une MRCT aux Etats-Unis en 2017, était de 

14% en cas d’hémodialyse et de 12% en cas de dialyse péritonéale. La survie à 2 ans des patients  ayant 

une valvulopathie et une maladie rénale chronique stade 4 ou 5 était de 62 % (1). Le rétrécissement 

aortique est la plus fréquente des valvulopathies chez les patients hémodialysés chroniques (2). Le 

primum movens de la valvulopathie aortique dans cette population est le phénomène de calcification 

excessive. L’augmentation des calcifications aortiques est inversement proportionnelle au débit de 

filtration glomérulaire (DFG) (3). La présence de calcification valvulaire aortique et/ou mitrale est 

associée à une augmentation de la mortalité cardio-vasculaire et toutes causes confondues (4). Les 

mécanismes physiopathologiques des calcifications valvulaires aortiques chez le patient dialysé 

mettent en jeu des anomalies métaboliques (calcémie et phosphatémie anormalement élevées, taux 

de vitamine D abaissés), hémodynamiques (via le stress mécanique lié à la surcharge volémique) et 

inflammatoires (inflammation chronique habituelle chez le patient hémodialysé, production de 

cytokines pro-inflammatoires et promotion du phénotype M1 des macrophages) . L’inflammation 

chronique des patients dialysés contribue au changement de phénotype des cellules interstitielles 

valvulaires en phénotype ostéoblastique, phénomène appelé « transition ostéogénique », ainsi qu’à la 

formation de corps apoptotiques qui favorisent la minéralisation des valves cardiaques (5). La 
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diminution de facteurs inhibiteurs des calcifications telle que la Fetuin A est également un facteur 

favorisant (6).  

L’atteinte valvulaire aortique est caractérisée par la rapidité de son évolution vers une forme sévère. 

La vitesse de progression du rétrécissement aortique est estimée à 0,20 cm2/an contre 0,10 cm2/an 

chez les patients sans maladie rénale chronique (1). Il n’existe pas de mesures de préventions efficaces 

contre le développement des calcifications valvulaires dans cette population. La prise en charge de ces 

valvulopathies dans la population générale comprend des mesures médicales (déplétion hydrosodée, 

ultrafiltration, vasodilatateurs) plus ou moins associées à des mesures interventionnelles selon la 

sévérité (remplacement valvulaire par voie chirurgicale ou par voie percutanée appelée « 

transcatheter aortic valve remplacement ou « TAVR » »).  

Il existe deux catégories de prothèses valvulaires cardiaques (PVC) : les prothèses mécaniques et les 

bioprothèses. Le principal avantage des prothèses mécaniques est leur longévité, mais elles 

nécessitent une anticoagulation efficace à vie. Les bioprothèses quant à elles sont majoritairement des 

xénogreffes (valves porcines ou bovines) et moins fréquemment des allogreffes (valves humaines). Les 

bioprothèses peuvent être implantées par voie chirurgicale ou par voie percutanée en cas de TAVR et 

ont une durée de vie limitée dûe à un processus de dégénérescence structurelle. Elles présentent 

l’avantage de ne pas nécessiter d’anticoagulation efficace. Le meilleur choix de type de prothèse 

valvulaire chez les patients dialysés est toujours débattu. 

La population dialysée est une population fragile à risque de complications post-opératoires, avec une 

mortalité péri-opératoire et à long terme importante (7). Les premières directives de l'AHA / ACC 

(1998) recommandaient de choisir les valves mécaniques chez tous les patients dialysés et le 

justifiaient par le risque accru de dégénérescence des bioprothèses (8). Cependant, sur la base 

d’études sur des faibles effectifs qui ont montré des résultats équivalents chez les patients ayant reçu 

les deux types de valves les recommandations ont été révisées en 2006 et ont cessées d’être explicites 

sur le choix du type de valve dans cette population (9) (10) (11). Actuellement, il n’y a pas de 

recommandations spécifiques concernant le type de valve à choisir chez les patients dialysés.  

Parmi les études récentes, une étude multicentrique rétrospective publiée en 2019 a montré que la 

survie à 5 ans des patients dialysés porteurs de bioprothèse ou de prothèse mécanique était  

respectivement de 23% et 33%. Cependant, la survie globale du patient ajustée sur l’âge, l’antécédent 

de diabète et le stade NYHA était similaire entre les deux groupes (HR, 0.93 [0.66–1.29], p=0.8) (12). 

Une méta-analyse de 15 études rétrospectives a rapporté une médiane de survie après le 

remplacement valvulaire de 2.61 ans chez les patients hémodialysés, et a confirmé l’absence de 

différence significative selon le type de valve (HR, 0.87 [0.73-1.04], p=0.14). Les complications 
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hémorragiques étaient significativement plus fréquentes en cas de prothèse valvulaire mécanique (OR, 

2.55 [1.53-4.26], p=0.0003). Le pourcentage de dégénérescence de bioprothèse était seulement de 

0.6% (n= 1600) après une durée de suivie moyenne des études variant de 1.6 à 15 ans (13). Ainsi les 

données récentes de la littérature, ne retrouvent pas de différence significative de mortalité entre les 

patients porteurs de bioprothèse et ceux porteurs de valve mécanique. Toutefois, la survie de ces 

patients étant faible et compte tenu du surrisque de complications hémorragiques en cas de présence 

de valve mécanique, plusieurs auteurs conseillent de choisir les bioprothèses (12) (13) (14). 

Néanmoins, ces conclusions ne prennent pas en compte le projet de transplantation rénale qui 

améliore la survie des patients dialysés. 

 

Valvulopathies chez les patients transplantés rénaux 

 

La transplantation rénale est la meilleure méthode de suppléance rénale en termes de coûts (15), de 

qualité de vie (16) et de survie (17). La prévalence des valvulopathies chez les patients transplantés 

rénaux aux Etats-Unis était de 7.4% en 2017 (18). Les données de la littérature concernant les 

valvulopathies chez les patients transplantés rénaux sont rares, particulièrement celles relatives aux 

PVC. Une seule étude publiée en 2010 a spécifiquement analysé la survie des patients ayant bénéficié 

d’un remplacement valvulaire après la transplantation rénale. Dans cette étude issue d’une base de 

données nationale américaine, la survie des patients transplantés après la pose d’une bioprothèse 

était meilleure qu’après la pose d’une valve mécanique (HR, 0.83 [0.70-0.99]). La survie globale à 3 et 

5 ans des patients porteurs de PVC était respectivement de 52.8% et 38.4%. Celle des patients porteurs 

de valve mécanique était de 51.8% et 37.2% contre 55.3% et 41.7% en cas de bioprothèse. Si cette 

étude a décrit la mortalité des patients transplantés rénaux après la pose d’une PVC, aucune étude n’a 

analysé l’impact de la présence d’une prothèse valvulaire au moment de la transplantation sur 

l’évolution post-greffe. Or, lors de la décision d’inscription d’un patient sur liste d’attente de 

transplantation rénale, les risques spécifiquement liés à la présence d’une PVC doivent être pris en 

compte. La décision d’indiquer ou de contre-indiquer la transplantation rénale chez ces patients est 

rendue difficile par l’absence de données disponibles dans la littérature.  

 

L‘objectif de mon travail de thèse a été de fournir la première évaluation des résultats des 

transplantations rénales réalisées chez des patients porteurs d'une prothèse valvulaire cardiaque au 

moment de la transplantation. Nous présentons les résultats de cette étude sous forme d'un article 

soumis pour publication. 
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Abstract  

 

Introduction: The number of kidney transplant candidates with prosthetic heart valves is increasing. 

Yet, outcomes of kidney transplantation in these patients are still unclear. We provide the first report 

of post-transplant outcomes in patients with a prosthetic heart valve at time of transplantation. 

Methods: We conducted a matched cohort study among kidney transplant recipients from the French 

multicentric and prospective DIVAT cohort. All patients with a left-sided mechanical or bioprosthetic 

valve at time of transplantation were included and matched (3:1) with a control group regarding age, 

pre-transplant dialysis, recurrent renal disease, diabetes, cardiovascular events and pre -transplant 

donor-specific antibodies. 

Results: Of 23018 kidney transplant recipients in the database, 368 were included in the study, 92 

(0.4%) of whom had a prosthetic heart valve (PHV) and 276 were controls. More patients experienced 

delayed graft function in the PHV group (34.8% vs 14.1%, p<0.0001). Kidney graft survival was similar 

between groups. 5-year overall survival was 68.5 % in the PHV group versus 87.9 % in the control group 

(HR, 2.72 [1.57–4.70], p=0.0004 by log rank). In contrast with a bioprosthetic valve, a mechanical valve 

at time of transplantation was an independent risk factor for mortality (HR, 2.89 [1.68-4.97], p=0.0001) 

together with recipient age, pre-transplant dialysis time, history of diabetes and cardiac events. Deaths 

from bleeding were more frequent in patients with mechanical valves (14.2% of deaths vs 0% in the 

bioprosthetic and control groups, p=0.03). 

Conclusion: The presence of a mechanical heart valve at time of kidney transplantation is a risk factor 

for post-transplant mortality. These data will help clinical teams to assess transplant-eligibility in 

patients with PHV. They suggest that bioprosthetic heart valves may be the best option for patients 

with end-stage kidney disease who can be candidates for transplantation. 

 

Key word: kidney transplantation, kidney allograft, prosthetic heart valve, valve replacement, 

mechanical prosthesis, mechanical valve, biological prosthesis, biological valve.  

Words count : 3680 words 

Abstract : 308 words 

Body : 2258 words 
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Introduction 

 

The prevalence of valvular heart disease (VHD) is increasing in patients with end-stage kidney disease 

(ESKD) (1). There is a corresponding increase in the number of ESKD patients who require heart valve 

replacement. Mortality is high in these patients, with only about half the patients younger than 65 

years surviving beyond 2 years after heart valve surgery (2). There is currently no recommendation on 

the type of valve prosthesis to choose in ESKD patients because recent studies reported that mid -long 

term survival was similar after bioprosthetic or mechanical valve replacement in this population (3) (4) 

(5) . As for renal replacement therapy, kidney transplantation is theoretically the best option (6) (7). If 

successful, it provides patients with the best possible quality of life and reduce s the cardiovascular 

mortality as compared to dialysis (8) (9). However, patients with prosthetic heart valves (PHV) are high-

risk kidney transplant recipients (10). Transplantation should only proceeds in these patients if there 

is an expectation of the graft and patient surviving for a significant period of time. Given the risks of 

failure, transplantation from a living donor may also be problematic. Although the clinical team 

requires a realistic prediction of possible success and risks of failure to evaluate eligibil ity for 

transplantation and inform patients, there is currently no data regarding the incidence of 

complications, graft failures and deaths after transplantation in patients with a PHV. The aim of the 

present study was to assess post-transplant outcomes in patients with a PHV at time of 

transplantation. To this end, we conducted a matched cohort study among kidney transplant recipients 

from the French multicentric and prospective DIVAT cohort. 

 

Methods 

 

Study type and data source 

An observational, multicenter, matched cohort study was conducted in kidney transplant recipients of 

the French DIVAT (Données Informatisées et VAlidées en Transplantation) database, which is a 

prospectively maintained database including transplant and follow-up data of all adult kidney and/or 

pancreas transplant recipients from French university hospitals including Lyon, Montpellier, Nancy, 

Nantes, Necker (Paris) and Nice. Prospectively collected data of 22 patients from Bordeaux University 

Hospital were also analyzed. 
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Patients 

The study included all adult patients (≥ 18 years old) who underwent left -sided cardiac valvular 

replacement before kidney transplantation and received transplantation between March 9, 2000 and 

August 21, 2019. Each recipient with PHV was matched with three kidney transplant recipients without 

PHV according to the recipient age (+/- 10 years), pre-transplant dialysis (no dialysis or dialysis time ≤ 

6 months versus dialysis time > 6 months), the presence of an initial recurrent nephropathy, the history 

of diabetes, the history of cardiovascular events and preformed donor-specific antibodies (DSA). 

An appropriate written informed consent for data collection was obtained from all the participants at 

time of transplantation. The consent form contained information on the possibility of later anonymous 

use of the data for research purposes. All the procedures are carried out in accordance with the ethical 

standards of the institutional review boards, national research committees and the 1964 Helsinki 

Declaration and its later amendments or comparable ethical standards. 

Data collection 

Characteristics of the study population 

Variables analyzed included:  i) recipient characteristics : age at time of transplantation, sex, duration 

of dialysis before kidney transplantation, initial nephropathy, history of diabete and malignancies, 

history of cardiac events with or without PHV (cardiac arrest, heart failure, coronary events, 

conduction disorders, rhythm disorders, pulmonary arterial hypertension), history of cerebrovascular 

events or peripheral vascular events (stroke, peripheral artery disease, venous thromboembolic 

disease), history of cardiovascular events (i.e history of cardiac events, cerebrovascular and/or 

peripheral vascular events as defined above) and the type of PHV and location, ii) donor characteristics 

: age and deceased status, iii) transplant characteristics : cold ischemic time, HLA mismatches, 

induction agent and immunosuppressive treatments at transplantation.  

Outcomes 

The onset of the following events was retrieved: delayed graft function (defined as the need for dialysis 

within the first week after kidney transplantation), endocarditis, hemorrhagic complications, biopsy-

proven rejection, graft loss, deaths with and without a functioning graft. Graft survival was calculated 

from the date of transplantation until the beginning of hemodialysis. Patient survival was  calculated 

from the date of transplantation to death. Causes of death were ascertained from the Centers.  
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Statistics  

Categorical variables were expressed as percentages and compared with the chi -square test or Fisher 

exact test whenever appropriate. Continuous variables were expressed as mean ± SD and compared 

using the Mann-Whitney U test. Survival curves were constructed with the Kaplan–Meier method and 

compared with the log-rank test. The Cox proportional hazards regression model was used in both 

univariate and multivariate models. All significant variables in the univariate analysis with a level set 

at P<0.1 were incorporated into multivariate cox models considering the number of events. All tests 

were two sided, and P values <0.05 were considered to represent statistically significant differences. 

Analyses were performed with GraphPad Prism, version 5 and SAS 9.4 Software.  

 

Results 

 

Baseline characteristics of the study population 

Twenty-three thousand eighteen patients who received kidney transplantation between 2000 and 

2019 were screened. Ninety-two (0.4%) of them had left-sided prosthetic heart valves at time of 

transplantation and were compared to 276 control patients without PHV. Baseline characteristics of 

the groups are shown Table 1. Patients with PHV remained longer on dialysis before transplantation 

than patients without PHV (14.6 months more on average). Fifty-nine patients had mechanical 

prosthesis and 33 biological prosthesis (Table 1, right columns). As expected, patients with mechanical 

prosthesis were younger than patients with biological prosthesis (52±12 vs 62±13 years old, p=0.0002). 

Vascular nephropathies were more frequent in patients with bioprosthetic valves than in patients with 

mechanical valves and controls (36.4% vs 13.6% and 8.7% respectively) whereas glomerulopathies 

were more frequent in patients with mechanical valves than in those with biological valves.  

Renal allograft outcomes 

Recipients with PHV exhibited a significantly higher percentage of de layed graft function (DGF) than 

recipients from the control group (34.8% vs 14.1% respectively, p< 0.0001, Table 2). Similarly, a higher 

percentage of perioperative hemorrhagic complications was observed in patients with prosthetic heart 

valves (47.8% vs 11.6 %, p<0.0001, Table 2). Incidences of de novo DSAs (26.1% vs 29.0% in PHV and 

controls groups respectively), cellular rejections (8.7% vs 11.2% in PHV and controls groups 

respectively) and humoral rejections (8.7% vs 4.7% in PHV and controls groups respectively) were not 

significantly different in the PHV and control groups (Table 2). Proteinuria and estimated glomerular 
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filtration rate at 1 and 5 years post-transplant were also similar between groups (Table 2) as was kidney 

allograft survival (HR,1.50 [0.82-2.74], p=0.19 by log rank, Supplemental Figure 1). 

Post-transplant overall survival 

After a mean follow-up of 4.6 ± 4.3 years in the PHV group and 4.2 ± 1.2 years in the control group 

(p=0.20), 30 (32.6%) patients died in the PHV group (median survival time, 9.7 years) and 36 (13.0%) 

patients died in the control group. The 5-year survival was 68.5 % in the PHV group and 87.9 % in the 

control group. Patient survival was lower in the PHV group than in the control group (HR, 2.72 [1.57 – 

4.70], p=0.0004 by log rank, Figure 1). 

Independent risk factors for post-transplant mortality 

Exploratory univariate analysis identified seven risk factors for mortality (Table 3): recipient age (HR, 

1.06 [1.03-1.09], p<0.0001), biological prosthesis (HR, 2.90 [1.42 – 5.94], p=0.002), mechanical 

prosthesis (HR, 2.35 [1.40–3.96], p=0.0009), pre-transplant dialysis time (HR, 1.05(1.00-1.11), p=0.07) 

history of diabetes (HR, 2.59 [1.51–4.44], p=0.0003), history of cerebrovascular and/or peripheral 

vascular event (HR, 1.62 [0.99–2.65], p=0.05) and history of cardiac event (HR, 1.81 [1.02-3.23], 

p=0.04). These seven variables were integrated in a multivariate analysis (Table 3), which identified 

five independent predictors for mortality. In contrast with the presence of a bioprosthetic valve, the 

presence of a mechanical valve was an independent risk factor for mortality (HR, 2.89 [1.68-4.97]; 

p=0.0001). Other independent predictors of mortality were recipient age (HR, 1.06 [1.04-1.09], 

p<0.0001), pre-transplant dialysis time (HR,1.07 [1.02-1.13], p=0.01), history of diabetes (HR, 1.99 

[1.13 - 3.53], p=0.02), and history of cardiac event (HR, 1.88 [1.04-3.40], p=0.04). 

Causes of deaths 

Infection was the first cause of death in patients with biological prosthesis (56%), mechanical 

prosthesis (38%) and controls (36%) (Figure 2). However, more patients died from infection in the PHV 

groups than in the control group (15.2% and 13.6% vs 4.7% of patients died from infection in the 

biological, mechanical and control groups respectively, p=0.(11)009, not shown).   Endocarditis was 

not a more frequent cause of death in the groups of patients with biological or mechanical prosthesis 

(3.3%, 6.6%, and 0.4% in the biological, mechanical and control group respectively, p=0.47). The 

proportion of deaths from cardiovascular origin was similar between groups (11.1%, 14.3%, and 1.8% 

in the biological, mechanical and control group respecitively, p=0.97) but deaths from bleeding were 

more frequent in the mechanical valve group (14.2% of deaths vs 0% in the bioprosthetic and control 

groups, p=0.03). The mean time to death from bleeding causes was 4.6 years. 
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Discussion 

 

Due to the aging of the population, an increasing number of patients with end-stage kidney disease 

requires cardiac valve replacement  (11) (12) . ESKD patients who recover from heart surgery without 

sequalae can be candidates for kidney transplantation. However, transplantation is a risky procedure 

in these patients with multiples comorbidities and assessing their eligibility i s difficult (13) (14). This is 

all the more challenging given that no information is available in the literature on outcomes of kidney 

transplantation in these patients. This case-control study is the first to evaluate the results of kidney 

transplantation in recipients with left-sided prosthetic heart valves. We found that mechanical valves 

were associated with a 3-fold increased risk of post-transplant mortality. 

An important finding of the study was that biological valves were not associated with any risk of kidney 

allograft dysfunction or mortality. This observation suggests that the presence of a biological valve in 

a kidney transplant candidate should not, or only marginally, influence the medical decision to allow 

or not registration on the transplant waiting list. Mostly classical criteria like age, overall condition, 

cardiac function or cardiovascular status should be taken into account in these patients. In contrast, 

the presence of a mechanical valve should be considered as an additional risk factor of post-transplant 

mortality. A clear information should be given to patients about the specific risk related to their 

mechanic valve and anticoagulant treatment. Deceased-donor and/or living-donor kidney 

transplantation should be contraindicated if patients present with others of the independent risk 

factors of mortality identified in the study: advanced age, diabetes, cardiac dysfunction and prolonged 

pre-transplant dialysis time. Eligible patients, for their part, should be referred for transplantation as 

soon as possible to anticipate and limit dialysis time. In our study population, patients with a PHV 

remained for a longer period of time on dialysis before transplantation than controls, which may reflect 

some hesitation in referring these high-risk patients to transplantation centers. 

It is likely that anticoagulant therapy with high target INR is a key explanation for poorer outcomes in 

patients with mechanical valves. Indeed, post-operative hemorrhage at the surgical sites occurred in 

almost half of these patients, which was higher than in the other groups as was the number of deaths 

from bleeding. Perioperative management of anticoagulation in these patients vary according to the 

transplant teams. A limit of this study is the lack of information on the perioperative management of 

anticoagulation by the different centers. There is no doubt that standardized protocols for 

anticoagulation management in kidney transplant recipients with mechanical valves would benefit to 

patients and improve evaluation of outcomes. Outcomes could also be i mproved by the use of non–

vitamin K antagonist oral anticoagulants that represent a possibly safer alternative to vitamin K 
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antagonists. However, non-inferiority of these recent agents in the prevention of thromboembolic 

events in patients with mechanical valves has not been demonstrated yet. An attractive alternative 

could also be the use in kidney transplant candidates of new generation mechanical valves with lower 

anticoagulation requirements (15), but no analysis of these valves have been performed in ESKD 

patients yet (16). 

There has been much debate on the choice of prosthesis in patients with ESKD, especially in dialysis 

patients. Mid-long term survival was similar after bioprosthetic or mechanical valve replacement and, 

despite a lower rate of bleeding and thromboembolic events in the bioprosthetic groups,  there is 

currently no guideline on the type of valve prosthesis to choose in ESKD patients (17) (18) (16) . The 

choice is currently based on an individual risk assessment. To our knowledge, none of the above 

mentioned studies have analyzed long-term outcomes of valve replacement in ESKD patients 

separately in those who did or did not receive subsequent kidney transplantation. We believe that the 

potential eligibility of patients to kidney transplantation has to be taken into account when choosing 

the type of prosthetic heart valves in ESKD patients. The correction of abnormal calcium and phosphate 

metabolism, chronic inflammation or malnutrition after transplantation may decrease the risk of 

accelerated calcification and degeneration of bioprosthetic valves that is observed in dialysis patients 

(19) (20). The increased risks of post-transplant bleeding and post-transplant mortality associated with 

mechanical valves argue in favor of biological valves and will be important to conside r when choosing 

valves of ESKD patients potentially eligible for transplantation. 

In conclusion, the first report of outcomes in patients with a prosthetic heart valve at time of 

transplantation reveals that, in contrast with biological valves, mechanical valves are independent risk 

factors of post-transplant mortality. These data will help clinical teams in i) assessing eligibility of PHV 

patients for transplantation and ii) choosing the type of valve in ESKD patients potentially eligible for 

subsequent kidney transplantation. 
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Figure legends 

 

Figure 1: The presence of prosthetic heart valve is associated with poorer overall survival. Kaplan-

Meier curves for overall survival are shown for patients with PHV and for controls.  

 

Figure 2: Distribution of causes of death in patients with biological or mechanical prosthesis and 

control group. The proportion of causes of death is indicated for patients and the control group. 

Proportions were compared with Chi2 test. 
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Tables 

 

Tableau 1 : Baseline characteristics at time of transplantation. 

 

Variables 

 

PHV group 

(n=92) 

 

Control group 

(n=276) 

 

p value 

Mechanical  

prosthesis 

(n=59) 

Biological 

prosthesis  

(n=33) 

 

p value 

Recipient characteristics       

Age (yr)* 56 ± 13 56 ± 13 0.97 52 ± 12 62 ± 13 0.0002 

Men  61 (66.3) 202 (73.2) 0.29 39 (66.1) 22 (66.7) 1 

Retransplantation (yes/no) 27 (29.3) 56 (20.3) 0.08 21 (35.6) 6 (18.2) 0.10 

Time since dialysis, (mo)* 62.7 ± 53.2 48.1 ± 46.1 0.006 68.4 ± 54.5 52.4 ± 49.9 0.13 

Initial nephropathy       

  Diabetic  7 (7.6) 34 (12.3) 0.25 4 (6.8) 3 (9.1) 0.70 

  Vascular  20 (21.7) 24 (8.7) 0.002 8 (13.6) 12 (36.4) 0.02 

  Glomerulopathies  38 (41.3) 99 (35.9) 0.38 29 (49.2) 9 (27.3) 0.048 

  Other primary renal disease 30 (32.6) 119 (43.1) 0.09 19 (32.2) 11 (33.3) 1 

Cardiovascular events* 79 (85.9) 237 (85.9) 1 48 (81.4) 31 (93.9) 0.13 

Diabetic history* 17 (18.5) 51 (18.5) 1 8 (13.6) 9 (27.3) 0.16 

Neoplasia history 11 (12.0) 38 (13.8) 0.73 7 (11.9) 4 (12.1) 1 

Valve location       

  Aortic 72 (78.3) - - 42 (71.2) 30 (90.9) 0.04 

  Mitral 13 (14.1) - - 10 (16.9) 3 (9.1) 0.36 

  Aortic and mitral 7 (7.6) - - 7 (11.9) 0 (0.0) 0.047 

Donor characteristics       

Age (yr) 56 ± 17 57 ± 16 0.65 51 ± 17 65 ± 15 0.001 

Deaceased  84 (91.3) 248 (89.9) 0.84 53 (89.8) 31 (93.9) 0.71 

Transplant data       

Preformed DSA* 23 (25.0) 69 (25) 1 15 (25.4) 8 (24.2) 1 

Cold ischemia time (min) 1059 ± 501 1045 ± 541 0.62 1134 ± 544 926 ± 384 0.06 

Msimatches  3.6 ± 1.3 3.2 ± 1.4 0.01 3.4 ± 1.3 4 ± 1.3 0.02 

Immunosuppression (a)       

Anti ILR2  35 (38.0) 91 (33.0) 0.31 20 (33.9) 16 (48.5) 0.19 

Thymoglobulin 53 (57.6) 175 (63.4) 0.32 36 (61.0) 17 (51.5) 0.39 

Tacrolimus 78 (84.8) 209 (75.7) 0.08 48 (81.4) 30 (90.9) 0.36 

Ciclosporine  14 (15.2) 64 (23.2) 0.14 10 (16.9) 4 (12.1) 0.76 

MMF/MPA 89 (96.7) 258 (93.5) 0.31 57 (96.6) 32 (97.0) 1 

Prednisone 90 (97.8) 263 (95.3) 0.37 57 (96.6) 33 (100.0) 0.53 

Sirolimus/Everolimus 4 (4.3) 13 (4.7) 1 3 (5.1) 1 (3.0) 1 

*Matching cri teria  between the PHV and control  groups . 

Data  are No. (%) of patients  unless  otherwise indicated.  

Continuous  variable are reported as  mean ± SD. 

(a) Data  miss ing for 3 patients  in control  group. 
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DSA, donor speci fic antibodies . 

MMF, Mycophenolate mofeti l ; MPA : Mycophenol ic acid.  

Anti -ILR2: anti -interleukin receptor 2. 

 

Table 2 : Renal prognosis in patients with prosthetic heart valve and control group. 

Variables PHV group 

(n=92) 

Control group 

(n = 276) 

p value 

Delay graft function, yes/no               32 (34.8) 39 (14.1) <0.0001 

Bleeding complications 44 (47.8) 32 (11.6) <0.0001 

Immunological outcome 

DSA de novo  

 

24 (26.1) 

 

80 (29.0) 

 

0.69 

Rejection, yes/no 16 (17.4) 51 (18.5) 0.88 

  Cellular rejection 8 (8.7) 31 (11.2) 0.56 

  Humoral rejection 8 (8.7) 13 (4.7) 

 

0.19 

  Humoral and cellular rejection 0 (0.0) 7 (2.5) 0.20 

Kidney graft function at 12 months 

 

Proteinuria (g/g)  

 

0.47 ± 1.10 

 

 

0.36 ± 0.62 

 

 

0.50 

eGFR  53 ± 29 

 

48 ± 18 

 

0.48 

Kidney graft function at 60 months 

Proteinuria (g/g)  0.82 ± 2.61 

 

0.40 ± 0.68 

 

0.89 

eGFR  50 ± 22 

 

47 ± 17 

 

0.60 

Data are No. (%) of patients, unless otherwise indicated. 

Continuous  variable are reported as  mean ± SD. 

DGF, Delay Graft Function 

eGFR, estimate glomerular filtration rate was calculated with the Modification of Diet Renal Disease formula 
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Tableau 3: Univariate and multivariate analyses of risk factors for death in the study population 

 

Variable 

 

Univariate 

 

 

           Multivariate 

                     

 HR (95% CI) p value     HR (95% CI) p value 

Recipient age  

(per 1 year increment) 

1.06 (1.03-1.09) <0.0001 1.06 (1.04 - 1.09) <0.0001 

Biological prosthesis 2.90 (1.42 – 5.94) 0.002 - NS 

Mechanical prosthesis 2.35 (1.40 – 3.96) 0.0009 2.89 (1.68-4.97) 0.0001 

Time since dialysis  

(per 1-day increment) 

 

1.05 (1.00-1.11) 0.07 1.07 (1.02-1.13) 0.01 

History of Diabetes  2.59 (1.51 – 4.44) 0.0003 1.99 (1.13 - 3.53) 0.02 

Cerebrovascular and peripheral event 1.62 (0.99 – 2.65) 0.05 - NS 

Cardiac event 1.81 (1.02-3.23) 0.04 1.88 (1.04-3.40) 0.04 

Data are No. (%) of patients, unless otherwise indicated. 

a  The variables that were not tested in multivariate model. 
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Figures 

 

Figure 1. 

0 5 10 15 20
0

20

40

60

80

100 PHV group

Control group

p=0.004 by long rank test

Control group 276 98 34 4 1 
PHV group 92 34 11 6 1 

 

Time post kidney transplantation (years)

O
v
e
ra

ll
 s

u
rv

iv
a
l 
(%

)

 

 

Figure 2.           

      

              

                    p < 0.05 comparison between control, bioprosthesis and mechanical prosthesis groups  
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Figure S1: Graft survival is similar between PHV group and control group. Kaplan-Meier curves for 

graft survival are shown for patients with PHV and for controls.  
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Discussion 

 

A notre connaissance, cette étude est la première à avoir évalué l’impact de la présence d’une PVC au 

moment de la transplantation rénale sur la survie du greffon et la survie globale des receveurs. Les 

patients hémodialysés porteurs de PVC sont une population fragile dont la médiane de survie après 

remplacement valvulaire est estimée à 2.61 ans (13). La question du service rendu par la 

transplantation rénale dans cette population à l’espérance de vie limitée est donc légitime. Ainsi, nous 

avons pu montrer que la survie globale de ces patients était significativement moins bonne que celle 

d’un groupe contrôle apparié (HR, 2.72 [1.57–4.70], p=0.0004), cependant la médiane de survie de 

9.69 ans était satisfaisante dans le groupe PVC. La présence d’une PVC ne devrait pas constituer un 

obstacle à l’inscription des patients éligibles sur liste d’attente de transplantation rénale.  

L’analyse multivariée de la survie globale de l’ensemble de la population étudiée a déterminé cinq 

facteurs de risques indépendants de mortalité. La présence d’une prothèse mécanique était le facteur 

de risque de mortalité le plus significatif avec un HR estimé à 2.89 [1.68-4.97], p=0.0001. À notre 

connaissance, il s’agit de la première étude identifiant la présence d’une valve mécanique au moment 

de la transplantation rénale comme étant un FDR de mortalité indépendant. De manière intéressante, 

la présence d’une bioprothèse ne constituait pas un FDR indépendant de mortalité. Les autres FDR 

indépendants de mortalité identifiés étaient l’âge du receveur, la durée de dialyse pré-transplantation, 

les antécédents de diabètes et cardiaques. La présence d’une valve mécanique et de ces FDR doivent 

être pris en compte lors de la décision d’inscrire un patient sur liste d’attente de transplantation rénale. 

Les principales causes de mortalités identifiées chez tous les receveurs étaient les  infections. Il existait 

une surmortalité significative de cause hémorragique chez les patients porteurs de valves mécaniques 

par rapport aux receveurs porteurs de bioprothèses et ceux sans PVC. L’ensemble des patients 

porteurs de valves mécaniques étaient sous anti-vitamines K. Aucune recommandation concernant 

l’utilisation des anticoagulants oraux directs chez les patients porteurs de PVC n’est actuellement 

disponible, et de surcroit chez les patients transplantés rénaux. Si des études sont actuellement en 

cours sur des patients porteurs de valves mécanique sans maladie rénale chronique, l’étude de la non-

infériorité et de la sureté de l’utilisation des anticoagulants oraux chez les patients dialysés et 

transplantés rénaux serait intéressante, afin de proposer une alternative potentiellement moins 

iatrogène. De plus l’utilisation de valves mécaniques de nouvelles générations (permettant des cibles 

d’International Normalized Ratio (INR) plus basses qu’avec des valves mécaniques «  standards »), pas 

encore étudiée chez les insuffisants rénaux pourrait être intéressante  (19).  
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Nous avons pu constater que la durée de dialyse avant la transplantation rénale était en moyenne 

significativement plus élevée de 14.6 mois chez les patients porteurs de PVC par rapport au groupe 

contrôle. Or, nous savons que plus cette durée est longue, moins la survie du greffon et du patient sont 

bonnes après transplantation rénale (20). Nous émettons l’hypothèse que ce constat est possiblement 

la conséquence d’une certaine appréhension à inscrire ces patients fragiles à risque de complications 

post-opératoires sur liste d’attente de greffe. C’est pourquoi, afin d’améliorer leur pronostic rénal et 

global, nous encourageons une inscription rapide sur la liste d’attente de transplantation rénale des 

patients éligibles. 

Aucune différence significative de survie du greffon entre le groupe PVC et le groupe contrôle n’a été 

observée malgré une fréquence plus élevée de reprise retardée de fonction rénale dans le groupe PVC. 

Les caractéristiques du donneur (âge moyen, donneur décédé ou vivant), la durée d’ischémie froide, 

la présence de DSA préformés, les traitements immunosuppresseurs d’induction et d’entretien étaient 

similaires. La fréquence plus élevée de reprise retardée de fonction rénale dans le groupe PVC pourrait 

être expliquée par l’augmentation significative des complications hémorragiques péri -opératoires chez 

les patients porteurs de PVC pouvant altérer la reprise de fonction du greffon. La gestion des 

anticoagulants en période péri-opératoire était propre à chaque centre. L’intérêt d’un protocole 

standardisé encadrant la transplantation rénale afin de limiter les complications hémorragiques est à 

discuter. Malgré une moyenne des mismatchs HLA dans le groupe PHV significativement plus élevée 

que dans le groupe contrôle, le pourcentage de rejet du greffon était statistiquement similaire entre 

le groupe PVC et le groupe contrôle. À notre connaissance, il s’agit du premier rapport concernant la 

survie du greffon chez les patients porteurs de PVC au moment de la transplantation rénale. Ces 

résultats associés aux données de survie chez ces patients, sont des arguments supplémentaires pour 

promouvoir la transplantation rénale dans cette population. 

Notre étude présente plusieurs limites. Il s’agit d’une cas-témoins basée sur un registre dont 

l’acquisition des données a été prospective mais l’analyse rétrospective. Les limites inhérentes à  ce 

type d’étude sont donc opposables. De plus, nous n’avions pas d’informations précises sur les 

protocoles d’anticoagulation utilisés en périopératoire ni sur des données cardiologiques initiales 

comme la fraction d’éjection ventriculaire gauche, la présence d’une insuffisance cardiaque et son 

stade NYHA 

Les points forts de notre étude résident dans son caractère innovant et son intérêt potentielle en 

pratique clinique. Il s’agit de la plus grande cohorte décrité de patients porteurs de PVC au moment de 

la transplantation rénale. Nous avons pu montrer que la survie globale des patients porteurs de PVC 

était satisfaisante, mais que la présence d’une prothèse mécanique constituait un facteur indépendant 
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de mortalité. L’augmentation du risque de décès et de complications de causes hémorragiques en cas 

de prothèse mécanique est un argument en faveur du choix des bioprothèses chez les patients dialysés 

avec un projet de transplantation rénale. D’autre part, la présence d’un ou plusieurs FDR de mortalité 

identifiés, doivent être soigneusement pris en compte dans la décision d’inscription sur liste d’attente 

de transplantation rénale de ces patients à haut risque. 

 

Conclusion 

 

En conclusion, notre étude a permis d’évaluer la survie globale des patients porteurs de prothèses 

valvulaires cardiaques au moment de la transplantation rénale et d’identifier plusieurs FDR 

indépendants de mortalité, dont la présence d’une prothèse mécanique avant la transplantation 

rénale. A contrario, la présence d’une bioprothèse n’était pas un FDR indépendant de mortalité. De 

plus, les patients porteurs de valves mécaniques décédaient davantage de complications 

hémorragiques. Nous n’avons pas mis en évidence de lien délétère entre la présence de PVC avant la 

transplantation rénale et la survie du greffon. Au total, l’ensemble de ces résultats apportent des 

éléments de réponse quant à la décision d’inscription sur liste d’attente de transplantation rénale qui 

semble être bénéfique pour un certain profil de patient dans cette population. La décision du type de 

valve cardiaque chez les patients en insuffisance rénale chronique terminale, doit être prise au cas par 

cas selon un faisceau d’arguments qui doit intégrer le projet de transplantation rénale et les données 

de notre étude. 
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Résumé 

 

Introduction: Le nombre de candidats à une transplantation rénale ayant une prothèse valvulaire 

cardiaque augmente. Pourtant, les résultats de la transplantation rénale chez ces patients ne sont 

toujours pas clairs. Nous fournissons le premier rapport sur les résultats  des transplantations rénales 

chez les patients porteurs d'une prothèse valvulaire cardiaque. 

Méthodes: Nous avons mené une étude de cohorte appariée parmi les receveurs de transplantation 

rénale de la cohorte nationale française multicentrique et prospective DIVAT. Tous les patients avec 

une valve mécanique ou biologique aortique et/ou mitrale au moment de la transplantation ont été 

inclus et appariés (3:1) avec un groupe témoin sur l'âge, la dialyse pré -transplantation, la présence 

d’une maladie rénale initiale récidivant sur le greffon, le diabète, les événements cardiovasculaires et 

la présence d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (DSA) avant la transplantation. 

Résultats: Sur les 23018 receveurs de transplantation rénale dans la base de données, 368 ont été 

inclus dans l'étude, 92 (0.4%) d'entre eux avaient une prothèse valvulaire cardiaque (PVC) et 276 

étaient des témoins. Plus de patients ont présenté une reprise retardée de fonction rénale dans le 

groupe PVC (34.8% vs 14.1%, p <0.0001). La survie des greffons rénaux était similaire entre les groupes. 

La survie globale à 5 ans était de 68.5% dans le groupe PVC contre 87.9% dans le groupe témoin (HR, 

2.72 [1.57–4.70], p=0.0004 by log rank). Contrairement à la présence d’une valve biologique, la 

présence d’une valve mécanique au moment de la transplantation était un facteur de risque 

indépendant de mortalité (HR, 2.89 [1.68-4.97], p=0.0001) avec l'âge du receveur, le temps de dialyse 

avant la transplantation, les antécédents de diabète et les événements cardiaques. Les décès par 

hémorragie étaient plus fréquents chez les patients porteurs de valve mécanique (14.2% des décès vs 

0% dans les groupes bioprothèse et témoin, p = 0.03). 

Conclusion: La présence d'une valve cardiaque mécanique au moment de la transplantation rénale est 

un facteur de risque de mortalité post-transplantation. Ces données aideront les cliniciens à évaluer 

les possibilités de transplantation rénale chez les patients porteurs de PVC. Elles suggèrent que les 

bioprothèses sont la meilleure option pour les patients atteints d'insuffisance rénale chronique 

terminale candidats à une transplantation rénale. 
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Résumé 

 

Introduction: Le nombre de candidats à une transplantation rénale ayant une prothèse valvulaire 

cardiaque augmente. Pourtant, les résultats de la transplantation rénale chez ces patients ne sont 

toujours pas clairs. Nous fournissons le premier rapport sur les résultats des transplantations rénales 

chez les patients porteurs d'une prothèse valvulaire cardiaque. 

Méthodes: Nous avons mené une étude de cohorte appariée parmi les receveurs de transplantation 

rénale de la cohorte nationale française multicentrique et prospective DIVAT. Tous les patients avec 

une valve mécanique ou biologique aortique et/ou mitrale au moment de la transplantation ont été 

inclus et appariés (3:1) avec un groupe témoin sur l'âge, la dialyse pré -transplantation, la présence 

d’une maladie rénale initiale récidivant sur le greffon, le diabète, les événements cardiovasculaires et 

la présence d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (DSA) avant la transplantation. 

Résultats: Sur les 23018 receveurs de transplantation rénale dans la base de données, 368 ont été 

inclus dans l'étude, 92 (0.4%) d'entre eux avaient une prothèse valvulaire cardiaque (PVC) et 276 

étaient des témoins. Plus de patients ont présenté une reprise retardée de fonction rénale dans le 

groupe PVC (34.8% vs 14.1%, p <0.0001). La survie des greffons rénaux était similaire entre les groupes. 

La survie globale à 5 ans était de 68.5% dans le groupe PVC contre 87.9% dans le groupe témoin (HR, 

2.72 [1.57–4.70], p=0.0004 by log rank). Contrairement à la présence d’une valve biologique, la 

présence d’une valve mécanique au moment de la transplantation était un facteur de risque 

indépendant de mortalité (HR, 2.89 [1.68-4.97], p=0.0001) avec l'âge du receveur, le temps de dialyse 

avant la transplantation, les antécédents de diabète et les événements cardiaques. Les décès par 

hémorragie étaient plus fréquents chez les patients porteurs de valve mécanique (14.2% des décès vs 

0% dans les groupes bioprothèse et témoin, p = 0.03). 

Conclusion: La présence d'une valve cardiaque mécanique au moment de la transplantation rénale est 

un facteur de risque de mortalité post-transplantation. Ces données aideront les cliniciens à évaluer 

les possibilités de transplantation rénale chez les patients porteurs de PVC. Elles suggèrent que les 

bioprothèses sont la meilleure option pour les patients atteints d'insuffisance rénale chronique 

terminale candidats à une transplantation rénale. 

 


