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RESUME

INTRODUCTION

La transplantation rénale est le mode de suppléance a privilégier en cas d’insuffisance rénale chronique
terminale. Son bénéfice en termes de survie et de qualité de vie est solidement démontré. Les désordres
métaboliques induits par I’insuffisance rénale chronique et la dialyse sont en effet un facteur de mauvais
pronostic, responsable de nombreuses complications médico chirurgicale. La prévalence de la
dénutrition, et de la sarcopénie, sont ainsi trés élevées en cas d’insuffisance rénale chronique. Notre
¢tude a pour but de mettre en évidence un lien entre la sarcopénie et la morbi-mortalité post opératoire

a un mois et un an d’une premicre greffe rénale.

MATERIELS ET METHODES

1l s’agit d’une étude rétrospective monocentrique sur le CHU Gabriel Montpied incluant I’ensemble des
patients transplantés rénaux entre le premier janvier 2011 et le trente-et-un décembre 2018. Les patient
inclus étaient opérés pour premicre greffe rénale et avaient réalisé¢ un scanner pré opératoire datant de
dix-huit mois ou moins. L analyse des complications post opératoires ont été recueillis et intégrés a un
mois selon la classification de Clavien-Dindo et un an selon leur nature médicale ou chirurgicale. La
sarcopénie était évaluée en mesurant la surface musculaire sur une coupe scannographique transversale

passant par la troisiéme vertebre lombaire.

RESULTATS

Cent deux patients ont été analysés. La prévalence de la sarcopénie était de 52% et était indépendante
du sexe et de I’age. Le taux de complications & un mois était de 63,9%. A un an, 5,9% de la population
est décédée, 60,8% ont présenté au moins une complication médicale et 29,4% au moins une
complication chirurgicale. Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence entre les patients

sarcopéniques et non sarcopéniques
CONCLUSION
Dans notre étude, il ne semble pas y avoir de lien statistiquement significatif entre sarcopénie et

complications post premicre transplantation rénale. D’autres données morphométriques, comme la

densité musculaire semblent cependant posséder un impact pronostic péjoratif
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INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique (IRC) concerne environ 10% de la population en France (1). La dialyse
et la transplantation rénale sont les deux modes de suppléance possibles en cas d’insuffisance rénale

terminale.

La technique de transplantation rénale en fosse iliaque droite, telle que réalisée dans le monde entier
actuellement, a été décrite par Kiiss et al. a ’hopital Necker en 1951. Elle est a privilégier a la dialyse,
et a organiser le plus rapidement possible dans I’histoire de la maladie du patient. Son intérét par rapport
a la dialyse prolongée est clairement établi, avec une espérance de vie plus élevée en moyenne de 9 ans

chez les patients transplantés versus dialysés.

En effet, il est prouvé qu’a long terme, I’insuffisance rénale chronique et la dialyse entrainent des
désordres métaboliques majeurs, responsable d’une morbi-mortalité particuliérement importante.
L’augmentation du risque cardiovasculaire constitue la premicre cause déces des patients insuffisants
rénaux. (2) La dénutrition protéino-énergétique apparait également comme un probléme majeur,
contribuant de maniere significative a la mortalité en dialyse (3). Elle concerne 18 a 75% des patients

hémodialysés (4,5)

En 2019, la Haute Auorité de Santé a revu sa définition de la dénutrition chez la personne adulte. Elle
se base désormais sur 3 critéres morphométriques : la perte de poids, I’Index de Masse Corporelle (IMC)
et la réduction de la masse musculaire, ou sarcopénie. (6) Un IMC inférieur a 23 kg/m? est
communément admis comme valeurs seuil dans le diagnostic de dénutrition chez le patient dialysé,

comme définie dans le score de Dénutrition Protéino Energétique ARNOS (7)

La mesure scannographique de la surface musculaire des muscles psoas-iliaques est un bon outil pour

¢valuer la sarcopénie car elle est corrélée a la masse musculaire. (8,9)

En chirurgie oncologique, la mesure scanographique de la sarcopénie tend a devenir le moyen de mesure
de référence pour I’évaluation nutritionnelle et pronostique des patients en pré opératoire (10). Elle
présente en effet I’avantage de rendre objectif la perte de masse musculaire, méme chez les individus
avec un IMC normal ou supranormal. (11) Cette méthode pourrait ainsi intéresser d’autres domaines

chirurgicaux ou la population traitée est a risque de dénutrition.
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Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, la prévalence de la sarcopénie est estimée entre 5% et
37% selon le stade d’insuffisance rénale. (12,13)

Son implication dans I’évolution de la fonction des transplants a cependant peu été évaluée.

Notre étude a pour but de chercher un lien entre sarcopénie et complications médico chirurgicales a un

mois et un an post premiere transplantation rénale.
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MATERIELS ET METHODES

POPULATION

Nous avons réalisé un recueil prospectif, monocentrique au CHU Gabriel Montpied (Clermont Ferrand,

France). Parrecherche dans les listes de cotation des actes chirurgicaux, nous avons identifi¢ les patients

greffés rénaux, entre le 1% janvier 2011 et le 31 décembre 2018.

Ont été inclus, les patients greffés pour la premiére fois et ayant réalisé un scanner dans les 18 mois

préopératoire sur le Centre Hospitalo Universitaire GABRIEL MONTPIED.

Les critéres d’exclusion comprenaient : patients opérés pour 2°™ greffe, 3™ greffe ou pour greffe multi
organes, TDM pré opératoire réalisée > 18 mois avant la greffe et/ou non sur le CHU et artefact(s)
faussant les mesures radiologiques (épanchement intra abdominal, hématome de paroi, mouvements du

patient pendant le scanner...).
DONNES PRE-OPERATOIRES

Les données rétrospectives ont été recueillies par un seul opérateur, en utilisant les dossiers
informatiques et papiers.

Ces données comprenaient les caractéristiques des patients, incluant 1’age, le sexe, I’indice de masse
corporelle (IMC), la taille, la surface corporelle, I’albuminémie la veille de la greffe, la durée et le type
de dialyse, la cause de I’insuffisance rénale, la persistance ou ’absence de diurése résiduelle, les

antécédents cardiovasculaires et la prise d’antiagrégant/anticoagulant.

Afin d’évaluer la sarcopénie, nous avons mesuré la surface musculaire squelettique sur une coupe
scanographique transversale au niveau de la troisieme vertébre lombaire (L3), passant par les processus
transverses de L3. La mesure comprenait la surface des muscles psoas, des muscles paraspinaux, des

muscles obliques externes, obliques internes, transverses, et des grands droits de I’abdomen.

Les mesures étaient effectuées par un seul opérateur, en utilisant le logiciel Slice-O-Matic (version 5.0
; TomoVision, Montréal, Québec, Canada) Nous avons utilisé I’outil « Region Growing » pour
sélectionner tous les muscles de la coupe en se basant sur une fenétre comprise entre -30 et 150 unités
Hounsfield. Un ajustement manuel de la sélection était réalisé si nécessaire, toujours en conservant la

méme fenétre de densité radiologique.

17



L’index de muscle squelettique (SMI) était calculé en divisant la surface musculaire squelettique

mesurée  (en cm2) par la taille de lindividu (en meétre) au  carré.

Dans cette étude, les valeurs seuils permettant de définir la sarcopénie étaient celles établies par Martin
et al. : un index de muscle squelettique < 43 crn‘z/m2 pour les hommes ayant un IMC < 25 kg/mz, <53

cmz/rn2 pour les hommes ayant un IMC > 25 kg/rnz, <41 cmz/rn2 pour les femmes. (14)
TRANSPLANTATION RENALE

La préparation du greffon était standardisée. Le tissu adipeux péri-rénal était retiré sauf au bord médial
du pdle inférieur afin de préserver le tissu péri-urétéral et ses vaisseaux nourriciers. Les vaisseaux étaient
disséqués jusqu’a leur entrée dans le hile. L’uretére était gardé long (au moins 15 centimétres). Une
plastie de veine cave était réalisée pour les reins droits. Les artéres rénales étaient laissées sur patch si

cela s’avérait faisable. Un test d’étanchéité était réalisé.

Les étapes opératoires étaient similaires dans I’équipe chirurgicale. La transplantation était de principe
réalisée a droite sauf en cas de contre-indication ou d’impératifs techniques (axes vasculaires calcifiés
principalement). La voie d’abord était iliaque, extrapéritonéale a deux travers de doigt de I’épine iliaque
antéro-supérieure et du pubis. Les anastomoses veineuses et artérielles, terminolatérales, étaient
réalisées via 2 hémi surjets de fils non résorbables monofilaments 5-0 avec ou sans patch pour I’artére

rénale.

L’anastomose urétérovésicale était ensuite réalisée avec mécanisme anti-reflux de type Lich-Grégoir.
Une sonde JJ pouvait étre mise en place. Un drain de Redon était placé en regard des anastomoses

vasculaires avant une fermeture plan par plan. La sonde urinaire était laissée en place.

Le type de donneur, marginal ou non, de méme que les caractéristiques du greffon, latéralité, nombre
d’artére, de veine, d’uretére, mise en place d’une sonde double J, durée d’ischémie froide, chaude étaient

renseignés sur bordereau joint avec le greffon.
SUIVI POST-OPERATOIRE

Les patients étaient surveillés en soins intensifs nephrologiques les 3 premiers jours post opératoires en
I’absence de complication avant un transfert en service de nephrologie. Une échographie DOPPLER du
greffon était réalisée entre J1 et J3 post opératoire. L’ablation de la sonde urinaire était réalisée a J5 et
le drain de Redon a J6 s’il n’y avait pas d’hématurie ou de doutes sur une fistule urinaire. La sonde JJ
¢tait retirée a 1 mois en consultation d’urologie. Une biopsie protocolaire du transplant était réalisée a 3

mois.
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La durée d’hospitalisation a été recuillie, de méme que le retard de reprise de fonction, défini en cas de
nécessité de dialyse dans les 7 jours post opératoires et le jour auquel la créatininémie était inférieure a
250 micromol/L. Les protocoles d’immunosuppression, d’induction et d’entretien post opératoire, ont

¢été précisés. Il était également précisé la nécessité d’amines ou de transfusion per opératoire.

Les complications post opératoires étaient recensées jusqu’a 1 an aprés l’intervention. Elles étaient
classées a 1 mois selon la classification de Clavien-Dindo (Annexe 1) et nous considérions les
complications comme majeures si elles étaient de grade supérieur ou égal a 3 selon cette classification.
Les complications a 1 an étaient recensés selon leur nature médicale ou chirurgicale, en précisant le type

pour chaque complication (Annexe 2).

ANALYSE STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp, College Station,
Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espece bilatéral de 5%. Une différence a
¢été considérée comme statistiquement significative quand le degré de signification (p) était inférieur a
0,05 (risque a=5%). La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles, et par la moyenne (& écart-type) ou la médiane [intervalle interquartile] pour les variables
quantitatives, au regard de leur distribution statistique (normalité étudiée par le test de Shapiro-Wilk).
Les comparaisons entre groupes indépendants concernant des paramétres de nature quantitative, ont été
réalisées par le test t de Student ou par le test de Mann-Whitney si conditions du t-test non respectées
(normalité, homoscédasticité étudiée par le test de Fisher-Snedecor). Les comparaisons entre groupes
concernant des parametres qualitatifs ont été effectuées par le test du Chi2 ou par le test exact de Fisher.
Enfin, en situation multivariée, une régression logistique a ét¢ mise en ceuvre en considérant les
covariables au regard des résultats d’analyse univariée et de leur pertinence clinique, afin d’étudier les
facteurs associé€s aux complications majeures ou non. Les résultats sont exprimés en termes d’odds-ratio

(OR) et d'intervalle de confiance a 95%.

Dans un premier temps nous avons analysé, dans l'ensemble de la population, la relation entre la
présence d'une sarcopénie et la survenue de complications a un mois et un an de la transplantation. Nous
avons ensuite recherché 1’impact des autres marqueurs de dénutrition (IMC, albuminémie) sur les suites

post opératoires.
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RESULTATS

DESCRIPTION DE LA POPULATION

Sur les 397 patients greffés entre le 1* janvier 2011 et le 31 décembre 2018, 237 ont eu un scanner pré
opératoire datant de moins de 18 mois. 110 patients ont ét¢ identifiés comme premiérement transplantés
sur la période d’¢tude. 8 ont été exclus apres analyse radiologique : 3 ont présenté un épanchement libre
intra abdominal — 2 ont bougé pendant [’examen — 2 pour polykystose rénale évoluée— 1 a présenté un

hématome de paroi.

Les modalités d’inclusion et d’exclusion sont représentées dans la Figure 1.

397 patients greffés
01/01/2011 - 31/12/2018

v

237 patients scannés dans les 18 mois
pré greffe

v

110 premiéres greffes

| > 3 épanchements intra péritonéaux sur le scanner
\ > 2 PKAD trés évoluées

| > 2 artefacts de mouvement

i > 1 hématome musculaire

102 patients analysés

Fig. 1 diagramme de flux

Parmi les cent deux patients inclus, I’age moyen était de 53 ans, cinquante-huit étaient de sexe masculin,
et quarante-six de sexe féminin. La durée moyenne passée en dialyse était de cent quatre jours. Quatre-
vingt-douze patients avaient regu leur greffon de donneurs cadavériques, ils étaient dits marginaux s’ils
avaient plus de 60 ans ou bien entre 50 et 59 ans avec deux des trois critéres suivants : hypertension,
déces li¢ a un accident vasculaire cérébral, créatininémie supérieure a 1,5 mg/dL. (15) Quarante greffes

sur donneur marginal ont été réalisées dans cette étude.
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Cinquante-trois patients étaient sarcopéniques (52%)

Les 2 sous-groupes de population, sarcopéniques et non sarcopéniques présentaient une densité

moyenne musculaire significativement différente, mesurée a 33,1 Unités Hoonsfield (UH) (16,1-58)

pour le groupe sarcopénique et a 37,1 UH (16,7-56,6) dans le groupe non sarcopénique (p = 0,008).

Les caractéristiques de la cohorte sont consignées dans le tableau 1.

Patients sarcopéniques

Patiens non sarcopéniques

Caractéristiques cohorte N=102 |N=53 N =49

age 53 (17-77) 55,1 (20-77) 51,1 (17-76) 0,148
sexe

homme 66 (64,7) 3158,5) 35(71,4) 0,172
femme 36 (35,3) 22 (41,5) 14 (28,6) 0,172
nephropathie

diabétique 11(10,6) 5(9,4) 6(12,2) 0,647
hta 8(7,7) 6(11,3) 2(4,1) 0,272
pkad 19(18,2) 11(18,9) 8(16,3) 0,737
glomerulopathie 31(29,8) 13 (24,5) 19 (38,8) 0,121
autre 20(19,2) 11(20,8) 9(18,4) 0,762
inconnue 15 (14,4) 9(17) 6(12,2) 0,5
type de dialyse

hémodialyse 76 (73,1) 42 (79,2) 33 (67,4) 0,174
dialyse péritonéale 25 (24) 7(13,21) 9(18,37) 0,474
durée de dialyse (jours) 104 (0-183) 31,7 (0-92) 33,6 (0-183) 0,784
diurése résiduelle 86 (82,7) 43 (81,1) 43 (87,6) 0,737
Indice Masse Corporel (kg/m~2)  125,1(139-36,4) |24,4(12,9-32) 259 (17,3-36,4) 0,08
albuminémie (g/L) 39,7 (19,5-54,7) |40,1(26,8-53,8) 39,2 (19,5-54,7) 0,527
tabagisme 22(21,1) 10 (18,9) 12 (24,5) 0,49
diabéte 16 (15,4) 8(15,1) 8(16,3) 0,364
HTA 81(77,9) 42(79,2) 37(75,5) 0,652
AOMI 13 (12,8) 5(9,4) 8(16,3) 0,297
CMI 13(12,5) 8(15,1) 9(18,4) 0,658
anticoagulation 12 (10,5) 5(9,4) 7(14,4) 0,755
hyperimmunisation 14 (13,5) 7(13,2) 7 (14,4) 0,884
immunosupression d'induction

thymoglobuline 17 (16,3) 10(18,9) 7 (14,4) 0,535
simulect 87(83,7) 44 (83) 43 (87,6) 0,535
immunosupression d'entretien

everolimus 3(2,9) 2(3,77) 1(2,04) 1
cellcept 101 (98) 52(98,1) 49 (100) 1
anti-corps antiHLA 15 (14,4) 9(17) 6(12,4) 0,5
délai scanner / greffe rénale (mois) | 4,9 (0-16) 4,4 (0-16) 5,3 (0-17) 0,478
densité musculaire moyenne (UH) | 35,4 (16,1-58) 33,1(16,1-58) 37,1(16,7-56,6) 0,008

Tab. 1 : Caractéristiques générales de la population

Les durées moyennes d’ischémie étaient respectivement de 15,5 heures pour I’ischémie froide et 39,6

minutes pour 1’ischémie chaude. Une sonde double J a été mise en place dans pres de quatre-vingts

pourcents des cas.

Quatre greffes ont nécessité une transfusion au cours de I’intervention.
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Les caractéristiques du greffon et les données per-opératoires sont consignés dans le tableau 2

Patients sarcopéniques | Patiens non sarcopéniques
Caractéristiques cohorte N=102 |N=53 N =49
Greffon
donneur
cadavérique 92 (88,5) 48 (90,57) 43 (87,76) 0,647
vivant 12 (11,5) 5(9,43) 6(12,4) 0,647
donneur marginal 40 (38,5) 23 (43,4) 17 (34,7)
latéralité greffon
rein droit 59 (56,7) 35 (66) 24 (49) 0,356
rein gauche 45 (43,3) 21(404) 24 (49) 0,356
ischémie froide (heures) 15,5 (0,24 - 50) 16,1 (0,32-37,9) 14,4 (0,24-35) 0,29
ischémie chaude (minutes) 39,6 (19 - 95) 41 (18-80) 38,4 (0-95) 0,39
artére polaire 22(21,1)
polaire supérieure 10(9,6) 5(9,4) 5(10,2) 0,638
polaire inférieure 12 (11,5) 7(13,2) 5(10,2) 1
J) 83(79,8) 41(77,4) 42 (85,7) 0,855
Chirurgie
amines 43 (41,3) 25 (47,2) 18 (36,7) 0,201
transfusion 4(3,9) 2(3,77) 2(4,1) il
Tab. 2 : Caractéristiques du greffon et données per-opératoire.
IMPACT DE LA SARCOPENIE

Analyse des complications a4 un mois

La durée moyenne d’hospitalisation était de 12,9 jours.

Dix-sept patients (16,7%) ont présente un retard de reprise de fonction.

Le taux global de complication a 1 mois a été de 63,9%. Les complications étaient jugées majeures si
elles étaient de grade au moins égal a 3 par la classification de Clavien Dindo. Elles ont concerné 14,7%

de la population (15 patients)

Deux patients sont décédés.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les groupes sarcopéniques et non

sarcopéniques

Les résultats sont collégiés dans le Tableau 3.
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Patients Patiens non

Données post opératoires sarcopéniques |sarcopéniques
a 1 mois cohorte N =104 |N =53 N =49
Durée d'hospitalisation (jours) 12,9 (2 - 47) 12,8 (7 - 47) 13,1 (2 - 45) 0,42
Retard de reprise de fonction 17 (16,7) 6(11,3) 11 (22,45) 0,132
Complications a 1 mois 0,735

Clavien 1 8 (7,84) 5(9,4) 3(6,1)

Clavien 2 42 (41,2) 22 (41,5) 20 (40,8)

Clavien 3 11 (10,6) 8 (15,1) 3(6,1)

Clavien 4 2(2) 1(1,9) 1(2,0)

Clavien 5 2(2) 1(1,9) 1(2,0)

Tab. 3 : Complications a 1 mois

L’analyse détaillée des différentes complications n’a pas permis de retrouver de différence significative

entre les 2 groupes d’étude. (Tableau 4)

Details des complications

Patients
sarcopéniques

Patiens non
sarcopéniques

a 1 mois cohorte N =104 |N =53 N =49
CLAVIEN 1
iléus post opératoire 3(2,94) 3(5,7) 0 0,244
urinbme 3(2,94) 2(3,8) 1(2) 1
lymphocoele 7 (6,9) 4(7,6) 3(6,1) 1
hématome greffon 15 (14,7) 10 (18,9) 5(10,2) 0,217
CLAVIEN 2
abcés de paroi 3(2,94) 2(3,8) 1(2) 1
pyélonephrite 12 (11,9) 8(15,1) 4(8,3) 0,294
rejet aigli 6(5,9) 3(5,7) 3(6,1) 1
TVP 3 (2,94) 2(3,8) 1(2) 1
transfusion sur hématome 5(4,9) 3(5,7) 2(4,1) 1
diabéte cortico induit 23 (22,8) 13 (25) 10 (20,4) 0,582
thrombose polaire 2(1,96) 1(1,9) 1(2) 1
IRA non obstructive 23 (22,8) 16 (30,2) 7 (14,3) 0,07
ulcére gastro duodénal 2(2) 1(1,9) 1(2) 1
infection virale 1(1) 0 1(2) 0,48
CLAVIEN 3
drainage chirurgical :
abceés, lymphocoele 3(2,9) 2(3,8) 1(2) 0,48
pyélonephrite obstructive 1(1) 1(2) 0,48
événement cardiovasculaire ischémique |2 (2) 1(2) 1(2) 0,48
IRA obstructive 4(3,9) 3(5,7) 1(2) 0,619
transplantectomie 3(2,9) 2(3,9) 1(2) 0,607
CLAVIEN 4
choc hémorragique 3(2,9) 2(3,8) 1(2) 1
sepsis sévére 2(2) 1(1,9) 1(2) 1
CLAVIEN 5
déces 2(2) 1(1,9) 1(2)
Perte greffon 3(2,9) 2 (3,8) 1(2)

Tab. 4 : Détails des complications a 1 mois selon la classification de CLAVIEN DINDO

23



Analyse des complications & un an

A un an, il existe un taux de 5,9% de déces. 4,9% des patients ont présenté un rein qui n’était plus

fonctionnel, avec nécessité de remise en dialyse.

Soixante virgule huit pourcents des patients ont présenté au moins une complication médicale et 29,4%

une complication chirurgicale.

Six patients ont développé un cancer dans I’année suivant la greffe : deux carcinomes basocellulaires,

un lymphome de Kaposi, un adénocarcinome colique, un adénocarcinome pulmonaire et un condylome

sur HPV.

Aucune différence significative n’a été observée dans les sous-groupes (Tableau 5).

Complications a 1 an

cohorte N = 104

Patients
sarcopéniques
N =52

Patiens non
sarcopéniques
N =52

Décés 6 (5,9) 3(5,7) 3(6,12) 1
Perte du greffon 5(4,9) 3(5,7) 2(4,1) 1
Complications

médicales 62 (60,8) 33 (64,7) 29 (59,2) 0,57
chirurgicales 30 (29,4) 18 (35,3) 12 (24,5) 0,239
néoplasie 6 (5,9) 5(9,8) 1(2,1) 0,208

Tab. 5 : Complications a 1 an

Le détail des complications est présenté dans les tableaux 6 (complications médicales) et 7

(complications chirurgicales).

Concernant les complications chirurgicales, on observe, pour chacune d’entre elles, un plus grand

nombre d’événements dans le groupe sarcopénique que dans le groupe non sarcopénique. Les

différences restent cependant non significatives.
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Patients Patiens non

Details complications sarcopéniques |sarcopéniques
médicales cohorte N =104 |N =52 N =52
Complications néphrologiques 0,949
rejet 21 (20,6) 10 (18,9) 11 (22,5)
récidive nephropathie 2(1,9) 2(37,7) 0
Complications infectieuses 0,52
cmMV 25 (24,5) 13 (19,2) 12 (24,5)
infection bactérienne 11 (10,8) 7 (13,5) 4(8,2)
Complications cardiovasculaires
diabéte 31(29,8) 16 (30,2) 15 (30,6) 0,966
événement ischémique 4 (3,9) 3(5,9) 1(2) 0,618
Complication thromboembolique veineuse |5 (5) 3(5,9) 2(4,1) 1

Tab. 6 : Détail des complications médicales a 1 an

Patients Patiens non

Détails complications sarcopéniques |sarcopéniques
chirurgicales cohorte N =104 |N =52 N =52
Urologique 1
sténose anastomtique |9 (8,8) 5(9,8) 4 (8,2)
reflux vésico urétéral 2(2) 2(3,8)
Vasculaire 0,618
sténose anastomtique
artérielle 4 (3,9) 3(5,9) 1(2)
sténose anastomtique
veineuse 0
Autre 0,593
abces 3 (2,94) 2(3,8) 1(2)
hématome 14 (13,7) 9(17) 5(10,2)
lymphocoele 3(2,94) 2(3,8) 1(2)

Tab. 7 : Détails des complications chirurgicales a 1 an
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IMPACT DES AUTRES CRITERES DE DENUTRITION

IMC et complications

Trente-cing patients avaient un IMC inférieur & vingt-trois kg/m?. Parmi eux, quatre patients ont eu une
complication classée CLAVIEN 3 ou supérieure. Trois sont décédés a un an et un patient a présenté un
greffon non fonctionnel a I’issue du suivi. Vingt-et-un patients ont eu au moins une complication
médicale et dix au moins une complication chirurgicale & un an. Les details de ces résultats sont

consignés dans le tableau 8.

IMC > 23 IMC< 23
N = 69 N =35 p
Données post opératoires a 1 mois
Durée d'hospitalisation (jours) 13,13 12,51 0,162
Retard de reprise de fonction 14 4 0,259
Complications a 1 mois
CLAVIEN 1-2 61 31
CLAVIEN 2 3 6 4 1
Complications a 1 an

Décés 4 3 0,685
Perte du greffon 4 il 0,661
Complications
médicales 43 21 0,679
chirurgicales 20 10 0,893
néoplasie 6 0 0,09

Tab. 8 : Impact de 'IMC sur la survenue de complications a un mois et un an

Albuminémie et complications

Vingt-quatre patients ont présenté une albuminémie inférieure a 35 mg/L le jour de leur admission pour
transplantation. Ce critére permettait de définir un état de dénutrition dans la population générale adulte
avant la mise a jour des recommandations HAS de Novembre 2019. 2. Parmi eux, sept patients ont eu
une complication classée CLAVIEN 3 ou supérieure. Le lien entre la présence d’une albuminémie
inférieure a 35 mg/L et la survenue d’une complication significative a un mois post-transplantation
rénale est statistiquement significatif (p=0,009). Quatre sont décédés a un an et ce lien se rapproche de
la significativité. Deux patients ont présenté un greffon non fonctionnel a I’issue du suivi, dix-sept
patients ont eu au moins une complication médicale et huit au moins une complication chirurgicale. Huit

patients ont développé une néoplasie. Les details de ces résultats sont consignés dans le tableau 9.
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albuminémie > 35 mg/L |albuminémie < 35 mg/L
N=78 N =26
Données post opératoires a 1 mois
Durée d'hospitalisation (jours) 12,19 13,17 0,546
Retard de reprise de fonction 12 6 0,38
Complications a 1 mois
CLAVIEN 1 -2 73 19
CLAVIEN 2 3 5 7 0,009
Complications a 1 an
Décés 3 4 0,064
Perte du greffon 3 2 0,597
Complications
médicales 47 17 0,747
chirurgicales 22 8 0,86
néoplasie 6 8 0,334

Tab. 9 : Impact de I’albuminémie sur la survenue de complications a un mois et un an

IMPACT DE LA DENSITE MUSCULAIRE SUR LES COMPLICATIONS

Les sous-groupes sarcopéniques et non sarcopéniques ont une densité musculaire statistiquement

différente de manicre significative, respectivement égale

La densité moyenne musculaire est de 34,1 UH chez les patients ayant présenté une complication jugée

majeure a 1 mois. Elle est de 33,8 UH chez les patients ayant présenté une complication médicale a 1

an, 32,6 UH chez ceux ayant présenté une complication chirurgicale a 1 an et de 30,2 UH chez les

patients décédés ou ayant perdu leur greffon.

Cette différence de densité présente un impact statistiquement significatif sur les différentes

complications (tableau 10).
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Nombre Densité musculaire moyenne (UH) |p
Complications a 1 mois
Clavien 2 3
Patients compliqués 12 34,1
Patients non compliqués 90 35,5 0,096
Complications a 1 an
Complications médicales
Patients compliqués 62 33,8
Patients non compliqués 33,8 37,8 0,033
Complications chirugicales
Patients compliqués 30 32,6
Patients non compliqués 70 36,5 0,051
Perte du greffon ou Déces
Patients compliqués 11 30,2
Patients non compliqués 91 36 0,043

Tab. 10 : Impact de la densité musculaire sur la survenue de complications a 1 mois et 1 an

ANALYSE MULTIVARIEE

Une analyse multivariée a été menée en mélant les variables sarcopénie, IMC et albuminémie. Nous

n’avons pas mis en ¢évidence d’association significative entre la sarcopénie et la morbi-mortalité.

A un mois, il semble cependant toujours exister un lien statistiquement significatif entre

hypoalbuminémie et la survenue de complications de stade III ou supérieure selon la classification de

CLAVIEN. Concernant le déces ou la perte de greffon, la survenue de complications médicales ou

chirurgicales a un an, aucun lien statistiquement significatif n’a pu étre mis en évidence.

Le tableau 11 résume les résultats a un mois post opératoire.

Odds ration |Intervalle de Confiance |p
Sarcopénie 2,33][0,61 ; 8,91] 0,213
Hypolbuminémie 6,08][1,68 ; 21,98] 0,006
IMC < 23 kg/m? 0,92][0,01; 0,17] 0,912

Tab. 11 : analyse multivariée des parametre nutritionnels sur la survenue de complications CLAVIEN

IIT ou supérieure a un mois post opératoire.
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DISCUSSION

Notre étude n’a pas permis d’établir de lien statistiquement significatif entre sarcopénie et complications

a 1 mois et 1 an post premiére transplantation rénale.

Bien que la sarcopénie ait ¢té associ¢e a la morbi-mortalité post opératoire en oncologie, son impact
dans le domaine de la transplantation n’est pas encore aussi clairement établi. Certaines équipes,
notamment en transplantation pulmonaire et hépatique, ont pu mettre en évidence le caractére péjoratif

de la sarcopénie avant transplantation (16,17). Il ne s’agissait cependant que d’études rétrospectives.

Ainsi, notre étude est la premiére évaluant I’impact de la sarcopénie, évaluée par mesure

scanographique, sur le devenir des patients transplantés rénaux.
Dans ce contexte, la dénutrition protéino énergétique peut étre expliquée par plusieurs mécanismes :

- La diminution des apports, due aux régimes alimentaires restrictifs ainsi que par effet
anorexigene des toxines urémiques et de I’inflammation

- La perturbation du métabolisme protidique, par diminution de I’activité physique, par
augmentation du catabolisme par acidose métabolique et par diminution de 1’anabolisme par
résistance périphérique a I’insuline.

- Augmentation des pertes protéiques par protéinurie. A noter que la technique de dialyse y

contribue également avec des pertes protéiques de 6 a 12g par séance. (18)

La mise en dialyse prolongée participe ainsi au désordre métabolique et nutritionnel dont souffrent les

patients en insuffisance rénale chronique terminale (19)

Cinquante-deux pourcents de notre population d’étude étaient dénutris et sarcopéniques. Ce taux est

comparable aux données de la littérature.

La définition de la sarcopénie est encore a I’heure actuelle non consensuelle. La sarcopénie est une
atteinte progressive et généralisée du muscle et se définit par le European Work Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP2) par la coexistence de deux facteurs parmi les trois suivants : diminution
de la force musculaire, attestée par la mesure au dynamometre de la poignée de la main, et/ou diminution
de la quantité de muscle estimée par la mesure de la circonférence de 1’avant-bras et/ou diminution des

performances a des tests physiques. (20)
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Initialement mise en évidence dans les populations gériatriques, elle est associée a une augmentation du

risque de chutes, de fractures, de handicap et de mortalité. (21)

La sarcopénie peut ¢galement Etre évaluée par différentes autres méthodes : par imagerie ou encore par
impédancemétrie. La mesure scannographique présente I’avantage d’étre non invasive, objective et
reproductible. Cette méthode a déja été validée comme un moyen fiable d’évaluation de la sarcopénie.

(22)

Les patients en insuffisance rénale terminale présente de grandes variations de poids du fait de la dialyse
chronique et une méthode d’évaluation nutritionnelle objective nous semblait ainsi plus adaptée a cette
population que la mesure de I'IMC par exemple. Cependant, la définition de la sarcopénie n’est pas
uniforme dans la littérature. Les valeurs seuils pour définir la sarcopénie qui ont été utilisées dans cette
¢tude sont celles établies par Martin et al. (13), majoritairement utilisées dans les études récentes sur la

morbi-mortalité post opératoire.

Nous avons fait le choix de réaliser les mesures scannographiques sur des examens réalisés dans les 16
mois précédents la greffe rénale. L.’état nutritionnel au moment de 1’intervention n’était donc pas stricto
sensu similaire a celui au moment de I’examen.

Cependant, I’état nutritionnel des patients en insuffisance rénale se dégradant avec le temps passé en
dialyse, ce biais ne doit ainsi pas majorer nos chiffres mais au contraire, aurait tendance a diminuer

I’impact de la sarcopénie sur la morbimortalité aprés intervention.

Dans notre étude, le taux global de complication & 1 mois post opératoire est d’environ 64%, dont 14,6%
sont classées CLAVIEN 3 ou supérieur. Ce taux est de 60% a un an pour les complications médicales

et de 30% pour les complications chirurgicales.

L’incidence des complications chirurgicales varient en fonction des centres et des études. La majorité
est observée immédiatement ou durant les premicres semaines postopératoires, mais certaines

apparaissent plus tardivement durant la premicre année.

Les complications métaboliques et cardio-vasculaires sont prédominantes avec environ 30% des patients
débutant un diabéte ou une HTA la premiere année post transplantation.

Les complications médicales autres, notamment infectieuses et immunologiques ont trés nettement
diminué avec I’apparition des immunosuppresseurs et la notion d’antibioprophylaxie. L’incidence du
rejet aigu a ainsi diminué aux alentours de 10 % dans la premiére année et est traité de manicre efficace

dans la majorité des cas. (23)
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Le pourcentage moyen de greffons rénaux perdus par rejet, complication chirurgicale ou décés est
d’environ 9% a 1 an selon I’agence de biomédecine (24). Ces valeurs ont été retrouvées dans notre étude

avec un taux de déces de 5,9% et de perte de greffon de 4,9%.

Cette ¢tude ne semble ainsi pas mettre pas en évidence de lien entre la sarcopénie et I’apparition de ces
complications. Cependant, une densit¢é musculaire basse, reflétant I’infiltration graisseuse du tissu
musculaire semble s’associer significativement avec 1’apparition de toute complication post
transplantation rénale. Cette donnée morphométrique a déja été évoquée dans certains travaux (25) et
semble étre un bon indicateur de 1’altération du tissu musculaire qui peut trouver plusieurs origines :

age, maladie génétique et neuromusculaire, dénutrition...

Il s’agit ainsi d’une donnée qui pourrait étre pris en compte pour évaluer de maniére fine 1’état
nutritionnelleet de « bonne santé » des patients en attente de greffe rénale.
En augmentant la puissance de I’étude un lien statitistiquement plus fort pourrait ainsi étre établi entre

dénutrition et complication apreés transplantation rénale.

De plus, I’albuminémie, semble également étre un facteur pronostic significatif dans les suites d’une
premicere greffe rénale. Dans notre centre, cette valeur est dosée de manicre systématique a I’admission
de chaque patient hospitalisé pour greffe rénale. Elle est le reflet de la masse musculaire. En 1’absence
de syndrome malabsorbatif, ou d’insuffisance hépatocellulaire, une hypoalbuminémie correspond ainsi
a un état de dénutrition et a une masse musculaire faible, sans qu’un diagnostic de sarcopénie n’ait été
posé dans cette étude. Cette donnée incite ainsi a poursuivre les recherches en ce sens et a rechercher
quelle valeur seuil utiliser afin de définir la sarcopénie chez les patients en insuffisance rénale chronique

terminale.

Ainsi et a I’instar de ce qui émerge dans les programmes péri-opératoires oncologiques, il pourrait étre
intéressant d’intégrer les patients inscrits sur liste de transplantation a des programmes de pré abilitation
en leur proposant une activité physique réguliére et des apports alimentaires renforcés en vue de leur
greffe rénale. L’état nutritionnel et les mesures morphométriques, clinicoradiologiques pourrait
¢galement étre intégrés dans les schémas décisionnels afin de prioriser ou délayer les patients en attente

de greffe.
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CONCLUSION

Cette étude est a notre connaissance la premiere étude s’interessant a I’impact pronostic de la sarcopénie
apres une premiere transplantation rénale. Son caractére monocentrique et sa faible puissance peuvent
expliquer I’absence de lien statistiquement significatif entre la présence de sarcopénie et I’apparition de
complications post opératoires. L’analyse morphométrique scanographique a cependant permis de
mettre en évidence d’autres parameétres nutritionnels, comme la densité musculaire moyenne. Une
analyse plus fine du statut nutritionnel des patients en attente de greffe rénale pourrait ainsi étre
intéressante dans I’évaluation pre opératoire des patients inscrits sur liste de greffe. Des études de plus

grande puissance permettrait de confirmer ces données.

Monsieur le Doyen de la Faculté de Médecine, Monsieur le Président du Jury,

Pierre CLAVELOU Laurent GUY
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ANNEXES

Classification des complications chirurgicales selon Clavien - Dindo

Grade

Défition

Absence de complication

Tout événement indésirable nécessitant un traitement
symptomatique (antiémétique, antipyrétique, antalgique,
diurétique, correction hydroélectrolytique), pouvant étre réalisé au

Grade 1 lit du patient (mise a plat d’abces)
Nécessité d’un traitement non autorisé dans le grade |,
tel que la transfusion sanguine, I'alimentation parentérale,
Grade 2 I’anticoagulation
Nécessité d’un traitement chirurgical, endoscopique ou
Grade 3 radiologique sans anesthésie générale
Grade 4 Defaillance d’un organe
Grade 5 Décés
Annexe 1 : Classification de CLAVIEN DINDO
Complications a 1 an Patients
Déces
Complications médicales
diabéte
complications nephrologiques
rejet

insuffisance renale

récidive néphropathie

complications infectieuses

virale

bactérienne

complications cardiovasvasculaires

événement thrombo embolique

Complications chirurgicales

complications urologiques

sténose anastomotique

refleux vésico urétéral

complications vasculaires

sténose anastomotique artérielle

sténose anastomotique veineuse

complications autres

abces

hématome

lympjocoele

éventration

Néoplasie

Perte greffon

Annexe 2 : Détails des complications a 1 an
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je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans 1'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs
ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants l'instruction
que j'ai regue de leurs peres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses. Que je sois
couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.

36



SERMENT D'HIPPOCRATE (Conseil national de I’ordre des
médecins)

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.

37



IMPACT DE LA SARCOPENIE A UN MOIS ET UN AN APRES UNE PREMIERE

TRANSPLANTATION RENALE

CONTEXTE

La transplantation rénale est le mode de suppléance a privilégier en cas d’insuffisance rénale chronique
terminale. Son bénéfice en termes de survie et de qualité de vie est solidement démontré. Les désordres
métaboliques induits par I’insuffisance rénale chronique et la dialyse sont en effet un facteur de mauvais
pronostic, responsable de nombreuses complications médico chirurgicale. La prévalence de la

dénutrition, et de la sarcopénie, sont ainsi trés élevées en cas d’insuffisance rénale chronique.

OBJECTIF

Notre étude a pour but de mettre en évidence un lien entre la sarcopénie et la morbi-mortalité post

opératoire a un mois et un an d’une premiére greffe rénale.

METHODE

1l s’agit d’une étude rétrospective monocentrique sur le CHU Gabriel Montpied incluant I’ensemble des
patients transplantés rénaux entre le premier janvier 2011 et le trente-et-un décembre 2018. Les patient
inclus étaient opérés pour premicre greffe rénale et avaient réalisé un scanner pré opératoire datant de
dix-huit mois ou moins. L analyse des complications post opératoires ont été recueillis et intégrés a un
mois selon la classification de Clavien-Dindo et un an selon leur nature médicale ou chirurgicale. La
sarcopénie était évaluée en mesurant la surface musculaire sur une coupe scannographique transversale

passant par la troisi¢éme vertébre lombaire.

RESULTATS

Cent deux patients ont été analysés. La prévalence de la sarcopénie était de 52% et était indépendante
du sexe et de I’age. Le taux de complications & un mois était de 63,9%. A un an, 5,9% de la population
est décédée, 60,8% ont présenté au moins une complication médicale et 29,4% au moins une
complication chirurgicale. Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence entre les patients

sarcopéniques et non sarcopéniques

CONCLUSION

Dans notre étude, il ne semble pas y avoir de lien statistiquement significatif entre sarcopénie et
complications post premicre transplantation rénale. D’autres données morphométriques, comme la

densité musculaire semblent cependant posséder un impact pronostic péjoratif

Mots-clés :

Transplantation rénale - Densité musculaire
Sarcopénie - Pronostic transplantation rénale
Dénutrition - Complications transplantation






