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Liste des abréviations
CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration

DCE : donneur a critéres élargis

DCS : donneur a critéres standards

DVG : dilatation ventriculaire gauche

ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine Il
ETT : échocardiographie transthoracique

FAV : fistule artério-veineuse

FE Urée : fraction d’excrétion de 'urée

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

HVG : hypertrophie ventriculaire gauche

IC : insuffisance cardiaque

IEC : inhibiteur de I'’enzyme de conversion de I'angiotensine Il
IMC : indice de masse corporelle

IRC : insuffisance rénale chronique

IRCT : insuffisance rénale chronique terminale
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study equation
MMF : Mycophénolate mofétil

NODAT : new Onset diabet after transplantation
PVC : pression veineuse centrale

RA : rétrécissement aortique

RFG : reprise de la fonction du greffon

RRF : reprise retardée de la fonction du greffon
SCR : syndrome cardio-rénal

SRAA : systéme rénine-angiotensine-aldostérone

TAVI : transcatheter aortic valve implantation



1. Introduction
La pathologie cardiovasculaire est la principale cause de déces chez les patients en insuffisance

rénale chronique (IRC) (1). Méme s'il est communément admis que l'insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT) accélere I'athérosclérose et, de ce fait, le risque de coronaropathie
et d’ischémie myocardique, il apparait a ce jour que d’autres processus contribuent au

développement de la pathologie cardiovasculaire chez les patients en IRCT.

La prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire, incluant hypertension artérielle (HTA),
diabete et hyperlipidémie, chez les patients en IRCT est importante, mais elle n’explique pas
entierement le risque cardiovasculaire dans cette population (2). En effet, d’autres facteurs,
tels que I’hypervolémie, I'anémie, la présence d’une fistule artério-veineuse (FAV), le
remodelage artériel mais aussi I’hyper-homocystéinémie, les anomalies du bilan
phosphocalcique, I’"hyperparathyroidie et surtout les toxines urémiques peuvent également
étre impliqués dans le développement d’une insuffisance cardiaque (IC) chez les patients

hémodialysés (3,4).

Le milieu urémique en lui-méme est probablement pathogénique ; il y’a de plus en plus de
preuves que l'accumulation des toxines urémiques exerce un impact négatif sur les
performances cardiaques (5,6). Ainsi, a émergé la notion de cardiomyopathie urémique,
modele dans lequel la toxicité chronique de I'urée conduit a un remodelage du myocarde, un
remodelage artériel (athérosclérose et médiacalcose) ainsi qu’a des calcifications valvulaires
accélérées. Sur le plan de l'imagerie, I'échocardiographie transthoracique (ETT) étant
I’examen de référence, la cardiomyopathie urémique se caractérise le plus souvent par une
hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), ainsi qu’une dilatation du ventricule gauche (DVG),
parfois associée a une insuffisance ventriculaire gauche, systolique ou diastolique.
L’hypertrophie ventriculaire gauche représente I'altération cardiaque la plus commune,

détectée chez approximativement 74% des patients au début de la dialyse (7).

La dysfonction diastolique est également tres fréquente chez les patients en insuffisance
rénale chronique terminale, hémodialysés, et résulte de I'HVG, de la fibrose myocardique et
de l'altération de la relaxation des cardiomyocytes. Du fait de la réduction de la compliance
du ventricule gauche, des pressions de remplissage plus importantes sont nécessaires pour
maintenir le volume cardiaque, avec comme résultante une augmentation du risque d’cedéme

aigu pulmonaire (OAP) chez ces patients (8).
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Figure 1 : Mécanisme de I’atteinte cardiaque dans I'urémie chronique, P Jungers et al, La cardioprotection: une
composante essentielle du traitement de I'insuffisance rénale chronique dés le stade prédialytique, Néphrologie Vol 24 n°2,
2003 (9)

Ainsi, I'ensemble de ces données suggérent des interactions complexes entre I'insuffisance
rénale et l'insuffisance cardiaque. Cette confluence d’insuffisance cardiaque et rénale peut
conduire a un cycle progressif de déclin fonctionnel concomitant : le développement d’une

insuffisance rénale peut causer une dysfonction ventriculaire gauche, qui a son tour peut

mener a un déclin plus important de la fonction rénale, entretenant un cercle vicieux.

Les patients en insuffisance rénale chronique présentant une insuffisance ventriculaire gauche
sont souvent considérés comme a trop haut risque opératoire et per-opératoire pour pouvoir
accéder a une transplantation rénale. Comme démontré par Harnett et al, la probabilité de
survie en cas d’insuffisance rénale chronique diminue d’environ 50% apres le diagnostic

d’insuffisance cardiaque associée (8).

Pourtant, la transplantation rénale, qui permet d’améliorer un de ces deux systemes
d’organes, serait susceptible d’interrompre ce cycle, en corrigeant les facteurs en lien avec
I'IRC, a l'origine des anomalies cardiaques cités antérieurement. Un certain nombre de
données suggérent qu’améliorer la fonction rénale par la transplantation rénale chez les
patients présentant une insuffisance cardiaque chronique ne permet pas seulement de

rompre ce cercle vicieux mais également d’améliorer la fonction cardiaque (10-12).



En 2001, Sahagun-Sanchez et al. (12) ont examiné les résultats des échocardiographies
transthoraciques de 13 patients transplantés rénaux, 1 a 3 mois avant l'intervention puis 3 a
4 mois aprés transplantation. Quatre mois aprés la transplantation, la majorité des patients
présentait une régression de I'HVG, une diminution de I'épaisseur du septum inter-
ventriculaire, et dans certains cas, une diminution du volume télésystolique moyen et du
diametre télédiastolique moyen associé a une amélioration de la fraction d’éjection

ventriculaire gauche (FEVG).

En 2011, Karthikeyan et al. (13), décrivait un taux plus important d’hospitalisation pour OAP
chez les patients transplantés rénaux présentant une fraction d’éjection ventriculaire gauche
inférieure a 50% avant transplantation comparé a un groupe contréle de patients avec une
FEVG normale. Concernant les autres parametres étudiés (survie du greffon, survie globale,

fonction du greffon), les 2 groupes étaient comparables.

Plus récemment, Kute et al. (14), ont comparé de maniére rétrospective le devenir de 63
patients transplantés rénaux avec une FEVG inférieure a 45% a un groupe controle. 98% des
patients greffés présentant une dysfonction ventriculaire gauche pré-transplantation ont vu
leur FEVG se normaliser en post-transplantation. Il n’y avait pas de différence entre les 2
groupes en termes de survie du greffon, de survie du patient, de rejet, de créatininémie et

d’évenements cardiaques, apres un suivi moyen de 1,3 ans.

L’ensemble de ces données suggerent que la dysfonction ventriculaire gauche ne devrait pas
étre une contre-indication a la transplantation rénale, et qu’au contraire, la transplantation

rénale pourrait étre bénéfique sur le plan cardiaque.

Cependant, dans notre centre de transplantation rénale nantais, nous avons constaté un
nombre non négligeable de dysfonction de greffon apres transplantation, en lien avec un

syndrome cardio-rénal (SCR), le plus souvent réfractaire aux diurétiques.

Ces derniéres années, la littérature concernant le syndrome cardio-rénal s’est
considérablement enrichie. Ce syndrome a été défini par Claudio Ronco comme : « une entité
physiopathologique complexe touchant le coeur et les reins dans laquelle la dysfonction aigué
ou chronique d’un des organes peut induire une dysfonction aigué ou chronique de |'autre
organe » (15). La mise au point de Claudio Ronco en 2008 a également permis de proposer

une nouvelle classification du SCR, basée sur un rationnel physiopathologique et



chronologique, définissant cing types de SCR, et améliorant ainsi la compréhension et la prise

en charge du SCR (16).

Le syndrome cardio-rénal de type 1, dit « aigu », est caractérisé par une insuffisance cardiaque
aigué (choc cardiogénique, décompensation aigué d’une insuffisance cardiaque congestive)
responsable d’une insuffisance rénale aigué (IRA). Plusieurs mécanismes physiopathologiques
sont a I'origine du SCR de type 1. En premier lieu, la baisse de la pression de perfusion rénale,
secondaire a la baisse du débit cardiaque, va entrainer une hypoperfusion rénale responsable
d’une insuffisance rénale aigué initialement fonctionnelle, évoluant secondairement vers une
nécrose tubulaire aigué (17). Cependant, d’autres phénomenes d’adaptation rénale
consécutifs a la baisse du débit cardiaque ont été rapportés comme participant a I'agression
rénale (18). L’élévation de la pression veineuse centrale (PVC) joue un role majeur dans la
physiopathologie du SCR de type 1 en participant a la congestion veineuse rénale, conduisant
a une augmentation de la pression interstitielle parenchymateuse rénale responsable d’une
baisse de la pression de perfusion rénale et d’une diminution du débit de filtration
glomérulaire (19-23). Par ailleurs, le systéme rénine—angiotensine—aldostérone (SRAA) ainsi
que I'hyperactivité sympathique jouent un réle central dans les interactions coeur — reins.
L’activation du SRAA secondaire a I'hypoperfusion rénale va majorer un phénomeéne de
rétention hydrosodée préexistant, et activer des médiateurs tels que I’'endothéline (médiateur

pro-inflammatoire) et les macrophages (activité pro-apoptotique) (24,25).
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Figure 2 : Physiopathologie du syndrome cardio-rénal de type 1 (SCR 1), Goursaud S et al, Le syndrome cardio-rénal :
diagnostic, physiopathologie et prise en charge, Réanimation, 2014 (26)

Le syndrome cardio-rénal de type 2, dit « chronique », se présente comme une insuffisance
cardiaque chronique, menant a une insuffisance rénale chronique secondaire, progressive,
voire permanente. Cette insuffisance rénale chronique est le résultat d’'une hypoperfusion
rénale prolongée secondaire a la cardiopathie chronique préexistante. Comme dans le SCR de
type 1, I'association d’une baisse du débit cardiaque a I'augmentation de la PVC va conduire
a une réduction de la perfusion rénale, aboutissant a des lésions de microangiopathie par
I'intermédiaire de I'activation du SRAA a plus long terme (27). Une production excessive de
médiateurs neuro-hormonaux, tels que I'épinéphrine, I'endothéline et I'angiotensine I,
concoure a un phénomene de vasoconstriction systémique en inhibant la production de
médiateur vasodilatateur. Ce phénomeéne neuro-hormonal conduit a une nécrose et fibrose

rénale, responsable d’une insuffisance rénale chronique évoluant vers le stade terminal (28).
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Le SCR de type 3 ou syndrome réno-cardiaque aigu est défini par une défaillance rénale,
d’origine fonctionnelle ou organique, primitive, conduisant a une défaillance cardiaque aigué
secondaire. L'atteinte cardiaque aigué découle des complications de I'IRA: cedéme aigu
pulmonaire en lien avec une surcharge hydrosodée majeure, augmentation brutale de la post-
charge ventricule gauche sur une poussée d’hypertension artérielle, troubles du rythme
(supra-)ventriculaire résultant des désordres hydro-électrolytiques, souffrance ischémique
résultant de la vasoconstriction systémique par activation du SRAA ou en lien avec des
anomalies du métabolisme phosphocalcique responsable de calcifications vasculaires. La
libération de cytokines pro-inflammatoires, comme décrit dans le SCR de type 1 et 2, est
également responsable de phénomenes apoptotiques ciblant les cellules endothéliales et les
cardiomyocytes. La prévalence du SCR de type 3 est mal connue, conséquence d’un défaut de

diagnostic (26).

Le SCR de type 4, également nommé syndrome réno-cardiaque chronique, correspond a une
insuffisance rénale chronique primitive avec, pour résultante, une cardiopathie chronique en
lien avec une hypertrophie ventriculaire gauche, une cardiopathie diastolique et/ou un risque
accru de survenue d’événement cardiovasculaire. Les mécanismes conduisant a I'atteinte
cardiaque correspondent a I'évolution prolongée du SCR de type 3, concourant a un

remodelage ventriculaire gauche (26).

Le SCR de type 5 est caractérisé par l'association d’une insuffisance rénale et d’une
insuffisance cardiaque secondaires a une pathologie systémique aigué ou chronique, et ne

sera pas détaillé par la suite car peu observé en transplantation rénale.
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Figure 3 : Résumé des mécanismes physiopathologiques des différents syndromes cardio-rénaux, Goursaud S et al, Le
syndrome cardiorénal : diagnostic, physiopathologie et prise en charge, Réanimation, 2014 (26)

Comme évoqué plus haut, I'insuffisance rénale chronique est associée a une augmentation du
risque d’insuffisance cardiaque. Par conséquent, un nombre important de patients inscrits sur
la liste d’attente de greffe rénale souffrent d’une pathologie cardiaque, et sont donc a risque

de développer un syndrome cardio-rénal post-transplantation.

Concordant avec nos constatations, Waiser et al (29) ont reporté, en 2015, 7 cas de perte de
greffon rénal secondaire a un syndrome cardio-rénal post-transplantation, de janvier 2006 a
décembre 2011. La proportion de perte de greffon causée par un SCR était de 4,6% (7/152).
Dans la majorité des cas (6/7), il s’agissait de syndromes cardio-rénaux de type 2,
diagnostiqués en moyenne dans les 25 mois (2 ans) aprées transplantation. La survie médiane
du greffon apreés le diagnostic de syndrome cardio-rénal était d’environ 6 mois. La mortalité
était tres élevée, 6 patients sur 7 sont décédés avec une médiane de 31 mois apres le
diagnostic et de 4,5 mois aprés la perte du greffon rénal. Avant la transplantation rénale,
aucun de ces patients n’avait présenté de syndrome cardio-rénal. Cliniguement, tous les
patients souffraient d’épisodes répétés associant déclin de la fonction rénale et hypervolémie
sévere, conduisant a de multiples hospitalisations et nécessitant un traitement par

ultrafiltration. Chez 5 patients sur 6 ayant présentés un SCR de type 2, les explorations
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cardiaques ont révélé une dysfonction ventriculaire gauche, associée a une dysfonction
ventriculaire droite et une régurgitation tricuspide modérée a sévére et une hypertension
artérielle pulmonaire. Sur le plan histologique, les biopsies de greffon ont montré
majoritairement des lésions tubulaires avec vacuolisation cytoplasmique des cellules

épithéliales tubulaires, associées a une dilatation luminale avec aplatissement de I'épithélium.

Par ailleurs, en 2020, une équipe de néphrologues bordelais a étudié I'incidence du SCR
comme cause de reprise retardée de fonction du greffon (RRF) : 11 patients sur 126 patients
ont présenté une RRF secondaire a un SCR (8,7%). Tous présentaient un antécédent d’'HTA et
de cardiopathie, et I'évolution a été favorable sous traitement diurétique pour 6 patients.

Trois patients sont décédés (27%) (30).

Enfin, en juillet 2020, Basic-Jukic et al ont mis en évidence, rétrospectivement, 9 cas de SCR
en post-transplantation rénale, sur 1160 patients greffés de décembre 2009 a décembre 2019
(0,56%), avec une médiane de survenue de 11 années apres transplantation. Le pronostic était
mauvais puisque 2 patients sur 9 sont décédés (22,2%) et 2 patients ont nécessité la reprise

de I'hémodialyse (31).

D’autre cas de syndromes cardio-rénaux en contexte d’hyperdébit de fistule artério-veineuse
ont été décrit (15). En effet, I'hyperdébit de FAV peut avoir pour conséquence une insuffisance
cardiaque congestive voire une hypertension pulmonaire, et étre alors responsable d’'un
syndrome cardio-rénal apres transplantation. La question de la fermeture ou réduction de la

FAV en post-transplantation prend alors toute sa place dans ces conditions.

Le réle du greffon et du caractere marginal du donneur (donneur a critéres élargis) dans le
SCR post-transplantation est également une des questions sous-tendue par le sujet. En effet,
il a été constaté que les patients présentant un SCR post-transplantation étaient plutét agés
et comorbides au moment de la transplantation. Il est, de fait, légitime de supposer que
I'attribution de greffons marginaux peut étre plus fréquente chez ces patients avec, comme
résultante, une fonction de greffon sub-optimale qui pourrait contribuer, au moins en partie,

au développement du syndrome cardio-rénal.

Ainsi, le SCR semble étre un évenement non négligeable en post-transplantation rénale,
responsable d’hospitalisations a répétition et venant grever le pronostic vital et du greffon.

Pourtant, la littérature scientifique reste assez peu abondante sur le sujet.
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Nous avons mené une étude rétrospective reprenant les cas de SCR post-transplantation dans
le centre de transplantation rénale de Nantes, afin de dresser un tableau de son
épidémiologie, d’identifier d’éventuels indicateurs de risque, notamment via le bilan
cardiaque pré-transplantation et d’étudier, entre autres, ses conséquences sur la survie

globale du patient et du greffon.
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2. Matériels et méthodes
Nous avons mené une étude épidémiologique monocentrique observationnelle, rétrospective

a partir de la base de données DIVAT Integralis (Données Informatisées et VAlidées en
Transplantation) dans laquelle la totalité des patients transplantés dans le service de
Néphrologie, Immunologie et Transplantation du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Nantes sont inclus. Les données clinico-biologiques concernant la transplantation sont
recueillies de maniere rétrospective et inclues dans cette base (bilan pré-transplantation,
données lors de la greffe, suivi et hospitalisations post-transplantation). La cohorte DIVAT
étant déclarée a la CNIL (N° 914184) et 'ensemble des patients inclus dans la cohorte ayant
donné leur accord pour le recueil de données les concernant, leur consentement n’a donc pas

été recueilli de maniere spécifique pour cette étude.

2.1. Population étudiée et critere d’inclusion
L’'ensembles des dossiers des patients greffés rénaux au CHU de Nantes de janvier 2000 a
décembre 2020, majeurs (age > 18 ans), quel que soit le rang de greffe préalable et le type de
donneur (vivant, décédé de mort encéphalique ou décédé a cceur arrété Maastricht Ill), et
ayant présenté au moins une complication cardiaque ou un épisode d’insuffisance cardiaque
au cours de leur suivi post-transplantation a été revu rétrospectivement. Parmi ces patients,
ceux ayant présenté au moins un épisode de syndrome cardio-rénal au cours de leur suivi ont

été inclus dans la cohorte.

Le syndrome cardio-rénal était défini par le fait d’avoir présenté, au cours du suivi post-
transplantation et de maniere concomitante, une dysfonction cardiaque et une dysfonction
rénale, qu’elles soient aigués ou chroniques, associées une inflation hydro-sodée sévere

(16,32).

Le critere rénal était retenu en cas de dégradation de la fonction rénale, soit aigué et
répondant au critéere KDIGO (augmentation de la créatininémie d’au moins 26,5 pmol/l ou
créatininémie multipliée par au moins 1,5 par rapport a la valeur de base), soit chronique avec

une dégradation progressive de la fonction rénale.

Le critere cardiagque était retenu en cas de mise en évidence d’une cardiopathie
fonctionnellement pertinente a I'’échographie (insuffisance cardiaque gauche systolique ou

diastolique, insuffisance cardiaque droite...).
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2.2. Critere d’exclusion
Les patients ayant présenté une complication cardiaque (infarctus du myocarde, trouble du
rythme cardiaque, valvulopathie) ainsi que ceux ayant présenté un épisode d’insuffisance
cardiaque sans dysfonction rénale ont été exclus de I'analyse. En cas de données manquantes
avec persistance d’une incertitude concernant le diagnostic de syndrome cardio-rénal, les

patients étaient également exclus de I'analyse.
Les patients transplantés rein-pancréas n’ont pas été inclus dans |’analyse.

2.3. Recueil des données pré et per-transplantation
Les caractéristiques pré-transplantation des patients inclus ont été recueillies, notamment
I’age, le sexe, les principaux antécédents et facteurs de risque cardio-vasculaires (diabéte,
dyslipidémie, hypertension artérielle, antécédents d’infarctus du myocarde, de valvulopathie,
d’insuffisance cardiaque ou de trouble du rythme cardiaque), la néphropathie initiale, I'indice
de masse corporelle (IMC), la technique d’épuration extra-rénale ainsi que le temps passé en
dialyse avant transplantation et le nombre de greffe préalable. Les données concernant le
donneur ont également été consignées (type de donneur, IMC, age, sexe, facteurs de risque
et antécédents cardiovasculaires) ainsi que les informations concernant le post-greffe
immédiat (durée d’ischémie froide, utilisation d’'une machine de perfusion, durée avant la
reprise de la fonction du greffon, reprise retardée de la fonction du greffon et nombre de

dialyse(s) post-opératoire).

Selon la classification de Maastricht de 1995 (révisée en 2013), les donneurs décédés a coeur
arrété de la catégorie Maastricht Il étaient les donneurs décédés d’un arrét circulatoire
contrélé, survenu dans les suites d’une décision de limitation ou d’arrét programmé des
thérapeutiques en raison du pronostic des pathologies ayant amené la prise en charge en

réanimation (33).

Le terme donneur a critéres élargis était utilisé pour les donneurs décédés dont I'age était
supérieur a 60 ans, ou les donneurs décédés agés de 50 a 59 ans avec au moins 2 critéres
parmi : antécédents d’hypertension artérielle, créatininémie > 133 umol/l, cause de déces
cérébro-vasculaire (34). Les donneurs ne répondant pas a ces criteres étaient des donneurs a

critéres standards.

16



La reprise retardée de la fonction du greffon était définie par la nécessité de réalisation d’au
moins une séance d’hémodialyse au cours de la premiere semaine post-transplantation ou
par un taux de créatininémie > 250 umol/l a 5 jours de la transplantation en |'absence

d’épuration extra-rénale (35,36).

Les données des échocardiographies transthoraciques pré-greffe ont été récupérées grace au
logiciel DIVAT. Quand les données informatiques n’étaient pas disponibles, le dossier papier
du patient était récupéré via les archives du CHU de Nantes et les données échographiques

en étaient extraites.

2.4. Recueil des données post-transplantation
Concernant le diagnostic du syndrome cardio-rénal, la protéinurie, les résultats du
ionogramme urinaire et des NT-pro-BNP étaient rapportés quand ils étaient disponibles. Les
données de I'échocardiographie au moment du diagnostic ou a la date la plus proche du
diagnostic ont également été recueillies. En cas de réalisation d’une ponction biopsie de

greffon au moment du diagnostic de SCR, les résultats de celle-ci étaient rapportés.

Le syndrome cardio-rénal était classé en 4 catégories selon la définition de Ronco et al (32).
De méme, en fonction du délai de survenue du premier épisode de SCR aprés la
transplantation, les patients étaient classés en 3 groupes : SCR trés précoce (< 3 mois aprés

transplantation), précoce (entre 3 et 12 mois), et tardif (> 12 mois).

En cas de facteur déclenchant clairement identifié de I'épisode de syndrome cardio-rénal
(infarctus du myocarde, trouble du rythme cardiaque, valvulopathie sévere, hyperdébit de

fistule artério-veineuse), celui-ci était également rapporté.

Le diagnostic d’hyperdébit de FAV était retenu en cas d’hyperdébit absolu (> 2 L/min) ou
d’hyperdébit relatif (> 1 L/min avec un ratio débit FAV sur débit coeur > 20%) (37-39).

Nous avons également colligé le nombre de jours d’hospitalisation en lien avec le syndrome

cardio-rénal.

L’évolution des patients inclus était rapportée, et classée en 4 catégories : stabilisation ou
amélioration de la fonction du greffon, détérioration de la fonction du greffon sans recours a

I’épuration extra-rénale (hémodialyse ou dialyse péritonéale), retour a la dialyse et déces.
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La survie globale du patient et la survie de greffon a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans ainsi que le
débit de filtration glomérulaire a 1 an et 3 ans, selon la formule MDRD, dont l"utilisation est

préférable chez le patient transplanté rénal, par rapport a la formule CKD-EPI (40—43).
En cas de déceés, la cause du déces était rapportée.

2.5. Analyses statistiques
Les données descriptives sont présentées sous forme de moyenne (intervalle) ou de médiane
(écart interquartile : IQR) pour les variables continues et sous forme de nombre d’évéenement

(pourcentage) pour les variables catégorielles.

Le test exact de Fisher a été utilisé pour la comparaison des variables qualitatives. Les valeurs

de p < 0,05 étaient considérées comme statistiquement significatives.

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du Logiciel GraphPad Prism 6.
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3. Résultats

De janvier 2000 a décembre 2020, 2985 transplantations rénales seules ont été réalisées au

CHU de Nantes, chez des receveurs majeurs. Parmi ces patients, 662 ont présenté au moins

une complication cardiaque au cours de leur suivi. Apres révision de I'ensemble de ces

dossiers, nous avons identifié 55 patients (1,84%) ayant présenté au moins un épisode de

syndrome cardio-rénal au cours du suivi post-transplantation.

2985 patients transplantés rénaux
de janvier 2000 a décembre 2020

662 patients ayant présenté au
moins une complication cardiaque
au cours du suivi

55 patients ayant présenté au
moins un épisode de syndrome
cardio-rénal au cours du suivi*

Figure 4 : procédure de sélection et d’inclusion des patients

607 patients exclus :

- Manque de données : 215
patients

- ICsans dysfonction rénale : 133
patients

- Trouble du rythme
cardiaque isolé : 131 patients

- IDMisolé : 78 patients

- Valvulopathie isolée : 22 patients

- Trouble de la conduction
cardiaque isolé : 13 patients

- HTAisolée : 6 patients

- Endocardite infectieuse : 3
patients

- ACRisolée : 2 patients

- HTAP isolée : 4 patients

Abréviations : IC : insuffisance cardiaque, IDM : infarctus du myocarde, ACR : arrét cardio-respiratoire, HTAP : hypertension

artérielle pulmonaire

* Patients ayant présenté de maniére concomitante une insuffisance cardiaque associée a une insuffisance rénale, aigués

ou chroniques, avec inflation hydrosodée et anomalies échocardiographique compatibles, sans autre étiologie retrouvée

pour I'insuffisance rénale, au cours du suivi post-transplantation

19



3.1. Caractéristiques des patients avant transplantation rénale
Les caractéristiques des patients avant transplantation rénale sont représentées dans le

tableau 1. L’age médian des patients au moment de la transplantation était de 65 ans [IQR 56-
70], et 72,7% d’entre eux étaient des hommes (40/55 patients). Cinquante-deux patients
(94,5%) avaient au moins 2 facteurs de risque cardiovasculaire et 41 patients (74,5%) avaient
au moins un antécédent cardiaque préalablement a la transplantation rénale. Vingt-quatre
patients (43,6%) étaient connus pour un diabete, la quasi-totalité des patients étaient
hypertendus (n = 51, 92,7%), et 54,5% des patients avaient un antécédent de tabagisme (n =
30). Vingt-quatre patients (43,6%) avaient un antécédent de maladie coronarienne, 19
patients (34,5%) étaient connus pour avoir un trouble du rythme cardiaque (fibrillation
atriale), 23,6% des patients avaient une valvulopathie (n = 13) et enfin 10 patients (18,1%)

avaient déja présenté un épisode d’insuffisance cardiaque avant transplantation.
Treize patients (23,6%) avaient un IMC supérieur a 30 kg/m?.

La néphropathie chronique d’origine vasculaire était la néphropathie initiale la plus fréquente
(n =18, 32,7%), suivi de la néphropathie tubulo-interstitielle et malformative (n = 15, 27,3%).
La néphropathie diabétique et la néphropathie glomérulaire chronique représentaient
respectivement 14,5% des patients (n = 8) et 16,1% des patients (n = 9). Six patients (9%)

avaient une insuffisance rénale chronique d’étiologie indéterminée.

Quarante-quatre patients (80%) étaient en hémodialyse avant transplantation, 5 patients
(9,1%) étaient en dialyse péritonéale et 6 patients (10,9%) n’avaient pas encore initié de
traitement de suppléance rénale. 95,5% des patients (n = 42) en hémodialyse avaient une
fistule artérioveineuse. La durée médiane en dialyse avant transplantation rénale était de 816
jours (2,2 ans). Dix patients seulement (20,4%) avaient passé moins d’une année en dialyse
avant transplantation, 22 patients (44,9%) avaient passé entre 1 et 4 ans en dialyse et 17

patients (34,7%) avaient passé plus de 4 ans en dialyse avant transplantation.
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Tableau 1. Caractéristiques générales des patients au moment de la transplantation rénale

Caractéristiques
Age
Médiane (rang) — années
Distribution — no. (%)
18 —59 ans
> 60 ans
Sexe —no. (%)
Homme
Femme
Indice de masse corporelle — no. (%)
< 18 kg/m?
18 — 30 kg/m?
> 30 kg/m?
Néphropathie initiale — no. (%)
Inconnue
Glomérulonéphrite chronique
Néphrite tubulo-interstitielle, malformations et autres
Maladie vasculaire
Néphropathie diabétique
Antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire — no. (%)
Choc (hors septique), collapsus, défaillance multiviscérale ou arrét cardiorespiratoire
Coronaropathie
Valvulopathie et/ou prothése valvulaire
Insuffisance cardiaque
Troubles du rythme cardiaque
Antécédents vasculaires hors HTA
HTA
Diabete
Dyslipidémie
Antécédent de tabagisme
BPCO
Au moins un antécédent cardiovasculaire
Au moins 2 facteurs de risque cardiovasculaire
Patients transplantés avant initiation du traitement de suppléance — no. (%)
Technique d’épuration extra-rénale* — no. (%)
Hémodialyse
Dialyse péritonéale
Délai entre le début de I'EER et la transplantation rénale (N = 49)
Médiane —jours
Distribution — no. (%)
<lan
1-4ans
>4 ans
Fistule artérioveineuse — no. (%) (N = 44)
Transplantation préalable — no. (%)
Type de transplantation préalable — no. (%)
Transplantation rénale
Transplantation cardiaque
Transplantation pulmonaire
Nombre de transplantation(s) rénale(s) préalable(s) (N = 10) — no (%)
1
2
3
4

N =56
65 [56-70]

21(38,2)
34 (61,8)

40 (72,7)
15 (27,2)

2(3,6)
40 (72,8)
13 (23,6)

5(9)
9(16,3)
15 (27,3)
18 (32,7)
8 (14,5)

0(0)
24 (43,6)
13 (23,6)
10 (18,1)
19 (34,5)
29 (52,7)
51(92,7)
24 (43,6)
38 (69,1)
30 (54,5)
7(12,7)
41 (74,5)
52 (94,5)

6 (10,9)

44 (80)
5(9,1)

819 [431-1881]

10 (20,4)
22 (44,9)
17 (34,7)
42 (95,5)
12 (21,8)

10 (18,1)
1(1,8)
1(1,8)

7(12,7)
2(3,6)
0(0)
1(1,8)

* Pour les patients ayant débuté la dialyse avant transplantation

Abréviations : BPCO : bronchopneumopathie obstructive chronique, EER : épuration extra-rénale, HTA :

hypertension artérielle
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3.1.1.Bilan cardiaque pré-transplantation
Les caractéristiques du bilan cardiaque pré-transplantation sont représentées dans le tableau

2. Le délai médian entre la greffe et la réalisation de I’échocardiographie transthoracique dans
le cadre du bilan pré-transplantation rénale était de 287 jours [IQR 141-409]. Une seule
patiente n’avait pas eu d’échocardiographie dans le cadre de son bilan pré-transplantation,
parce qu’elle était agée de 47 ans lors de la transplantation rénale et qu’elle n’avait pas de

facteur de risque cardiovasculaire, en dehors de l'insuffisance rénale chronique.

La majorité des patients avaient une fraction d’éjection ventriculaire gauche supérieure a 50%
avant transplantation (n = 42, 77,7%), 10 patients (18,5%) avaient une FEVG comprise entre
40 et 50% et 2 patients (3,8%) avaient une FEVG inférieure a 40%. Vingt-six patients (48,1%)
présentaient une hypertrophie ventriculaire gauche, le diamétre télé-diastolique ventriculaire
gauche médian était de 53,25 mm (n = 34 patients) (normale < 55 mm). 11 patients (20,3%)
présentaient une dilatation ventriculaire gauche. Une dysfonction diastolique de grade
supérieur ou égal a 2 était présente chez plus de la moitié des patients (n = 28, 51,9%). 28
patients (51,9%) présentaient une dilatation de |'oreillette gauche et 22,2% des patients
avaient des anomalies de la contraction cardiaque (n = 12). Seul un patient (1,8%) présentait
une dysfonction ventriculaire droite et 13 patients (24,1%) avaient une hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP). Concernant les valvulopathies, un rétrécissement aortique non serré était
présent chez 6 patients (11,1%), une insuffisance aortique chez 5 patients (9,2%), une
insuffisance mitrale chez 9 patients (16,6%) et une insuffisance tricuspide chez 3 patients

(5,6%).

Les données concernant la recherche d’une coronaropathie en pré-transplantation étaient
disponibles pour 44 patients (80% de la cohorte). Deux patients (4,5%) n’avaient pas eu de
recherche de coronaropathie avant transplantation, 2 patients (4,5%) avaient eu une épreuve
d’effort simple, 14 patients (31,8%) avaient eu une échographie de stress a la Dobutamine et
19 patients (43,2%) avaient eu une scintigraphie myocardique. Deux patients avaient eu a la
fois une échographie de stress a la Dobutamine et une scintigraphie myocardique. Onze

patients avaient eu une coronarographie avant transplantation (25%).
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Tableau 2. Bilan cardiaque pré-transplantation rénale

Caractéristiques
Délais entre ETT pré-transplantation et transplantation rénale — médiane (jours)
Données ETT pré-transplantation — no (%) (N = 54)
FEVG
>50%
40 -50%
<40%
HVG
Diametre télé-diastolique ventricule gauche — médiane (mm) (N = 34)
DVG
Dysfonction diastolique > grade 2
Dilatation atriale gauche
Surface oreillette gauche — médiane (cm?) (N = 21)
Anomalie(s) de la contraction myocardique
Dysfonction ventriculaire droite
HTAP
Au moins une valvulopathie**
Insuffisance tricuspide
Insuffisance mitrale
Rétrécissement aortique
Insuffisance aortique
Recherche d’une coronaropathie en pré-transplantation — no (%) (N = 44)
Aucune
Epreuve d’effort
Echographie de stress a la Dobutamine
Scintigraphie myocardiaque
Coronarographie

N = 54*
287 [141-409]

42 (77,7)
10 (18,5)
2(3,8)

26 (48,1)
53,25 [50-56,75]
11 (20,3)

28 (51,9)

28 (51,9)

24 [21-30]

12 (22,2)
1(1,9)

13 (24,1)

18 (33,3)
3(5,6)

9 (16,6)

6 (11,1)
5(9,2)

2 (
2 (
14 (31,8)
19 (43,2)
11 (25)

* ETT pré-transplantation non réalisée chez une patiente
** Valvulopathie > grade 2

Abréviations : DVG : dilatation du ventricule gauche, ETT : échocardiographie transthoracique, FEVG : fraction
d’éjection ventriculaire gauche, HVG : hypertrophie ventriculaire gauche, HTAP : hypertension artérielle

pulmonaire
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3.2. Caractéristiques des donneurs et données per- et post-transplantation rénale
Les caractéristiques des donneurs et les données per- et post-transplantation rénale sont

représentées dans le tableau 3. L’age médian des donneurs était de 64 ans [IQR 55,5-72]. Vingt
donneurs (36,3%) avaient plus de 70 ans, 14 donneurs (25,6%) avaient entre 60 et 70 ans et
21 donneurs (38,1%) avaient moins de 60 ans. Les hommes représentaient 56,4% de donneurs
(n=31). Sur les 55 patients, seulement 3 (5,4%) avaient eu une greffe avec un donneur vivant,
les autres donneurs étaient décédés de mort encéphalique (n = 52, 94,6%) et il n’y avait pas
de donneur décédé aprés arrét circulatoire. Parmi les donneurs décédés, 38 (73,1%) étaient
des donneurs a criteres élargis (soit 69,1% des donneurs). Au total, 36 donneurs sur 52 sont
décédés de cause vasculaire (69,2%). Quatre donneurs (7,2%) avaient une créatininémie
supérieure a 132,75 umol/I avant le préléevement. Treize donneurs (23,6%) avaient un IMC
supérieur a 30 kg/m?. Vingt-cinq donneurs (45,4%) avaient un antécédent d’hypertension
artérielle, 8 donneurs (14,5%) étaient diabétiques et 16 donneurs (29,1%) avaient une

dyslipidémie.

Sur les 52 greffons rénaux provenant de donneurs décédés, 20 (38,4%) ont été mis sur une
machine de perfusion rénale avant transplantation. La durée médiane d’ischémie froide était
de 15,38 heures [IQR 12-22] et pour 18 patients (32,7%) la durée d’ischémie froide était

supérieure a 20 heures.

Vingt-cing patients (45,4%) ont nécessité une ou plusieurs séances d’hémodialyse en post-
transplantation. Le nombre moyen de séance d’hémodialyse aprés transplantation était de
2,34 [IC 0,77-3,99]. Le nombre de jours médian pour la reprise de la fonction du greffon était
de 5,5 jours [IQR 2-12]. Vingt-neuf patients (52,7%) avaient une reprise retardée de la fonction

du greffon.

Plus de la moitié des patients (n = 32, 58,2%) avaient eu un traitement d’induction par
Basiliximab, 21 patients (38,2%) avaient regu un traitement par Thymoglobuline et 2 patients

(3,6%) n’avaient pas eu de traitement d’induction.

Pour I'ensemble des patients, le traitement immunosuppresseur d’entretien initial consistait
en un anti-calcineurine (Ciclosporine A ou Tacrolimus) associé a du Mycophénolate Mofétil
(MMF). Quarante-cinq patients avaient une corticothérapie (81,8%). Une patiente avec un
antécédent de carcinome basocellulaire avait une association de faible dose d’inhibiteur de

mTor et de Tacrolimus.
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Au cours du suivi post-transplantation, 13 patients (23,6%) avaient un nadir de créatininémie
inférieur a 150 umol/l, 22 patients (40%) avait un nadir de créatininémie entre 150 et 200

umol/I et enfin, 20 patients (36,4%) avait un nadir de créatininémie supérieur a 200 umol/I.
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Tableau 3. Caractéristiques des donneurs et parameétres de transplantation rénale

Caractéristiques des donneurs N =55
Age
Médiane — années 64 [55,5-72]
Distribution — no. (%)
<60 ans 21(38,1)
60— 70 ans 14 (25,6)
> 70 ans 20 (36,3)
Sexe (masculin) — no. (%) 31(56,4)
Type donneur — no. (%)
Donneurs vivants 3 (5,5)
Donneurs décédés de mort encéphalique 52 (94,6)
Donneur décédé d’un arrét circulatoire controlé (Maastricht Il) 0(0)
Type de donneur décédé — no (%)
DCS 14 (25,4)
DCE 38 (69,1)
Donneurs décédés de cause vasculaire — no (%) (N = 52) 36 (69,2)
Taux de créatininémie avant transplantation > 132,75 pumol/I 4(7,3)
IMC = no (%)
< 18 kg/m? 2(3,6)
18 — 30 kg/m? 40 (72,7)
> 30 kg/m? 13 (23,6)
Facteurs de risque cardiovasculaire — no (%)
Hypertension artérielle 25 (45,4)
Diabeéte 8 (14,5)
Dyslipidémie 16 (29,1)
Parametres per et post-transplantation N =55
Utilisation machine de perfusion rénale — no (%) (N = 52) 20 (38,4)
Durée d’ischémie froide
Médiane — heures 15,38 [12-22]
Distribution — no. (%)
< 10 heures 10 (18,1)
10— 20 heures 27 (49,1)
> 20 heures 18 (32,7)
EER post-transplantation
Nombre de patients — no. (%) 25 (45,4)
Nombre de sessions d’EER — moyenne 2,34 (£1,61)
Récupération de la fonction du greffon
Médiane —jours 5,5 [2-12]
Distribution — no. (%)
<7 jours 31 (56,3)
7 -15jours 13 (23,6)
> 15 jours 11 (20)
Reprise retardée de la fonction du greffon* 29 (52,7)
Traitement d’induction — no. (%)
Aucune 2 (3,6)
Basiliximab 32 (58,2)
Thymoglobuline 21 (38,2)
Traitement immunosuppresseur de maintenance — no. (%)
Corticostéroide 45 (81,8)
MMF 55 (100)
Cyclosporine A ou Tacrolimus 55 (100)
Inhibiteur de mTOR 1(1,8)
Nadir de créatininémie** — no. (%)
< 150 umol/I 13 (23,6)
150 — 200 pumol/I 22 (40)
> 200 pmol/!I 20 (36,4)

* Nécessité de réaliser au moins une séance d’EER pendant la premiére semaine post-transplantation ou
taux de créatininémie > 250 umol/l a 5 jours de la transplantation rénale en I'absence d’EER

26



** Au cours du suivi post-transplantation
Abréviations : DCE : donneur a criteres élargis, DCS : donneur a critéres standards, IMC : indice de masse
corporelle, MMF : mycophénolate mofétil

27



3.3. Caractéristiques des patients et des parametres cardiaques au moment du
premier épisode de syndrome cardio-rénal
Le tableau 4 représente les caractéristiques et les parameétres cardiaques des patients lors du

premier épisode de syndrome cardio-rénal.

La durée médiane entre la transplantation rénale et le premier épisode de syndrome cardio-
rénal était de 1706 jours (4 ans et demi) [IQR 146,5-3263]. Trente-neuf patients (70,9%)
avaient présenté leur premier épisode de syndrome cardio-rénal tardivement, aprés le 12¢me
mois de transplantation, 9 patients (16,4%) avaient présenté un SCR précoce, entre le 3°™ et
le 12°™e mois post-transplantation et 7 patients (12,7%) avaient présenté un SCR trés précoce

avant le 3°™¢ mois post-transplantation.

L’age médian des patients au moment du premier épisode de SCR était de 69,2 ans [IQR 62,4-

73,5].

Les données de I'échocardiographie transthoracique au moment du diagnostic de SCR étaient
disponibles pour 54 patients. Seize patients (29,6%) avaient une FEVG inférieure a 40%, et 8
patients (14,9%) avaient une FEVG comprise entre 40 et 50%. Vingt-cinq patients (46,3%)
présentaient une hypertrophie ventriculaire gauche, 13 patients (24,1%) présentaient une
dilatation ventriculaire gauche. Trente-deux patients (59,6%) avaient une dysfonction
diastolique de grade égal ou supérieur a 2. Le rapport médian E/e’, disponible pour 31
patients, était de 13 [IQR 11-17] (un rapport < 8 est en faveur de pressions de remplissage
gauche normales, un rapport > 13 en cas de FEVG normale ou > 15 en cas de FEVG altérée, est
en faveur de pression de remplissage gauche élevées, entre 8 et 13 il est difficile de porter
une interprétation). Trente patients (55,5%) avaient une dilatation de |'oreillette gauche, 24
patients (44,4%) présentaient des anomalies de la contractilité myocardique. Huit patients
(14,8%) présentaient une insuffisance ventriculaire droite et 35 patients (64,8%) avaient une
HTAP. Trente-deux patients présentaient au moins une valvulopathie (59,3%) : 4 patients
(7,4%) avaient une insuffisance tricuspide, 22 patients (40,7%) avaient une insuffisance
mitrale, 9 patients (16,6%) présentaient un rétrécissement aortique et 2 patients (3,6%)

présentaient une insuffisance aortique.

Parmi les 55 patients, 26 (47,2%) présentaient au moins un facteur ayant déclenché ou
aggravé une décompensation cardiaque : 22 patients étaient en fibrillation atriale au moment

du diagnostic de syndrome cardio-rénal (40%), 4 patients avaient fait un infarctus du
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myocarde récent. Un diagnostic d’hyperdébit de fistule avait été porté chez 10 patients
(18,2%), 2 patients avaient une sténose de l'artére du greffon et 3 patients avaient un

rétrécissement aortique serré.

Le diagnostic de syndrome cardio-rénal de type 1 a été retenu chez 37 patients (67,3%), 10
patients (18,2%) présentaient un SCR de type 2, les 2 patients (3,6%) ayant une sténose de
I'artére du greffon ont présenté un SCR de type 3. Enfin, un SCR de type 4 a été retenu chez 6

patients (10,9%).
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Tableau 4. Caractéristiques des patients et parameétres cardiaques lors du premier épisode de SCR

Caractéristiques/paramétres cardiaques
Délai entre transplantation rénale et premier épisode de SCR
Médiane (jours)
Distribution — no. (%)
<3 mois
3 -12 mois
> 12 mois
Age patient lors du premier épisode de SCR — médiane (années)
Données ETT (N = 54) ¢
FEVG
>50%
40 -50%
< 40%
HVG
DVG
Dysfonction diastolique > grade 2
Rapport E/e’ — médiane (N = 31)?
Dilatation atriale gauche
Anomalie de la contraction myocardique
Dysfonction ventriculaire droite
HTAP
Au moins une valvulopathie3
Insuffisance tricuspide
Insuffisance mitrale
Rétrécissement aortique
Insuffisance aortique
Facteur déclenchant ou aggravant — no. (%)
ACFA
Trouble de la conduction cardiaque
Infarctus du myocarde
Hyperdébit de FAV*
Sténose de I'artére du greffon
Rétrécissement aortique serré
Type de SCR — no. (%)
Type 1
Type 2
Type 3
Type 4

N=55
1706 [146,5-3263,5]

7 (12,7)

9 (16,4)

39 (70,9)
69,2 [62,4-73,5]

30 (55,5)
8 (14,9)
16 (29,6)
25 (46,3)
13 (24,1)
32 (59,6)
13 [11-17]
30 (55,5)
24 (44,4)
8 (14,8)
35 (64,8)
32 (59,3)
4(7,4)
22 (40,7)
9 (16,6)
2(3,6)

22 (40)
2(3,6)
4(7,3)
10 (18,2)
2(3,6)
3(5,5)

37 (67,3)
10 (18,2)
2(3,6)
6(10,9)

1 Données ETT manquantes pour 1 patient

2 Rapport E/e’ : rapport entre 'onde E mitrale et la moyenne des ondes e’ septales et latérales, un résultat >

13 est évocateur de pressions de remplissage élevées si la FEVG est normale.
3 Valvulopathie > grade 2

4 Débit de FAV = 2000 ml/min ou = 1000 ml/min avec un ratio débit FAV/début cardiaque > 20%
Abréviations : ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation atriale, FAV : fistule artérioveineuse, HTAP :

hypertension artérielle pulmonaire, SCR : syndrome cardio-rénal
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3.4. Evolution des patients transplantés ayant présenté un syndrome cardio-rénal
Le tableau 5 présente I’évolution des patients apres le premier épisode de SCR.

Le nombre médian de jours d’hospitalisation pour syndrome cardio-rénal était de 22 jours

[IQR 12-30].

Un retour a la dialyse a été nécessaire pour 19 patients (34,5%) dans les suites du syndrome
cardio-rénal et 9 de ces patients sont décédés par la suite. Le délai médian entre la
transplantation et le retour a I’hémodialyse était de 2553 jours (7 ans) [IQR 1476-3522]. La
mortalité globale était de 50,9% (n = 28), dont 19 patients (67,9%) décédés avec un greffon
fonctionnel. Le délai médian entre le premier épisode de syndrome cardio-rénal et le décés
était de 403 jours (1 ans et 1 mois) [IQR 188-952]. Un quart des patients ayant présenté un
syndrome cardio-rénal sont décédés dans I'année suivant le premier épisode (n = 14, 25,4%).
Chez 6 patients, on a constaté une stabilisation ou une amélioration de la fonction rénale et
11 patients ont vu leur fonction rénale se détériorer sans nécessité de recours a I'EER (Tableau

5).

Parmi les patients décédés, 13 (46,4%) sont décédés de cause cardiaque : 11 patients sont
décédés d’insuffisance cardiaque et 1 patient est décédé dans les suites d’un infarctus du
myocarde, 1 patient est décédé du fait d’une endocardite infectieuse. Six patients sont
décédés dans les suites d’une infection bactérienne (bactériémie/sepsis ou pneumopathie).
Un patient est décédé dans les suites d’une hémorragie chirurgicale, 1 patient est décédé des
suites de complications péri-opératoire et 1 patient est décédé d’une péritonite. Enfin, pour 6
patients, la cause de décés n’est pas spécifiée dans le dossier (déces dans un hoépital hors de
la région ou a domicile sans cause retrouvée) (Figure 5, Données supplémentaires : tableau

s1).
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Insuffisance cardiaque

Infactus du myocarde

Endocardite infectieuse

IC avec refus de prise en charge spécifique
Non spécififé

Sepsis/bactériémie

Pneumopathie bactérienne

Péritonite
Hémorragie post-chirurgicale Il

Complication péri-opératoire Il

Figure 5 : Causes du déces chez les patients transplantés rénaux ayant présenté un SCR (n = 28)
Abréviations : IC : insuffisance cardiaque, SCR : syndrome cardio-rénal
Axe des abscisses : nombre de patients (valeurs exactes)

La figure 6 présente I'évolution des patients (décédés ou vivants) selon le type de donneur
(donneur a critéres élargis : DCE, donneur a critére standard : DCS, donneur vivant). Dans le
groupe des DCE (n = 38), 18 receveurs sont décédés (47,3%), 7 receveurs sur 14 sont décédés
dans le groupe DCS (50%) et les 3 patients transplantés avec un donneur vivant sont décédés
(100%). Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces 3 groupes (p =

0,2135) (Données supplémentaires : tableau S2).
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B Décédé M Vivant

Figure 6 : Devenir des patients transplantés rénaux ayant présenté un SCR (décés ou non) en fonction du type de donneur
(donneur a critéres élargis, donneur a critéres standards, donneur vivant)

Abréviations : DCE : donneur a criteres élargis, DCS : donneur a criteres standards, SCR : syndrome cardio-rénal

Axe des ordonnées : nombre de patients (valeurs exactes)
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Il n"a pas été mis évidence de différence significative en ce qui concerne I'évolution vers le
déces, en fonction de I'age du donneur (< 60 ans, entre 60 et 70 ans, > 70 ans) (p = 0,8916).

(Figure 7, Données supplémentaires : tableau S3)

De méme, il n’a pas été montré de différence significative concernant I’évolution vers le déces
en fonction du délai de survenue du premier épisode de SCR par rapport a la transplantation.
Néanmoins, on constate un pourcentage de déceés un peu moins important dans le groupe
SCR trés précoce (28,6%, n = 2) mais qui représente seulement 7 patients, par rapport aux
patients ayant présenté un SCR précoce ou tardif (55,6% et 53,8% respectivement, p =0,4471).

(Figure 8, Données supplémentaires : tableau S4).
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Figure 7 : Devenir des patients transplantés rénaux ayant présenté un SCR (décés ou non), en fonction de I’dge du donneur
(< 60 ans, entre 60 et 70 ans, > 70 ans)

Abréviation : SCR : syndrome cardio-rénal

Axe des ordonnées : nombre de patients (valeurs exactes)
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Figure 8 : Devenir des patients transplantés rénaux ayant présenté un SCR (décés ou non) en fonction du délai de survenu
du SCR a apres la transplantation

Abréviation : SCR : syndrome cardio-rénal

Axe des ordonnées : nombre de patients (valeurs exactes)

3.5. Evolution et prise en charge en cas de facteur déclenchant ou aggravant
réversible
La figure 9 représente le devenir des patients selon la présence ou non d’un facteur

déclenchant ou aggravant l'insuffisance cardiaque. Il n’a pas été constaté de différence
significative entre les deux groupes. Parmi les patients présentant un facteur déclenchant ou
aggravant (n = 26), 15 sont décédés, contre 13 dans le groupe sans facteur aggravant ou
déclenchant (n = 29) (55,7% vs 44,8%, p = 0,4218), 8 patients sont retournés en hémodialyse
dans le groupe sans facteur déclenchant versus seulement 2 dans le groupe avec facteur
déclenchant (27,8% vs 7,7, p = 0,0882). Six patients et 2 patients ont respectivement dégradé
leur fonction de greffon sans recours a I'EER et stabilisé ou amélioré leur fonction de greffon
dans le groupe sans facteur déclenchant ; contre respectivement 5 patients et 4 patients dans
le groupe avec facteur déclenchant (20,7% vs 19,2%, p=1;6,9% vs 15,4%, p = 0,460) (Données

supplémentaires, tableau S5).
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Déces

Retour a I'EER

Détérioration de la fonction du greffon
sans retour a I'EER

Stabilisation ou amélioration de la fonction
du greffon

o

2 4 6

[e]

10 12 14 16

B Sans facteur déclenchant ou aggravant

B Avec > 1 facteur déclenchant ou aggravant

Figure 9 : Devenir des patients transplantés rénaux ayant présenté un syndrome cardio-rénal, en fonction de la présence
ou non d’un facteur déclenchant ou aggravant I’épisode de SCR.

Abréviation : EER : épuration extra-rénale

Axe des abscisses : nombre de patients (valeurs exactes)

La prise en charge des patients en cas de facteur déclenchant ou aggravant réversible — hors

fibrillation atriale et trouble de la conduction cardiaque — est détaillée dans le tableau 6.

Hyperdébit de FAV
Parmi les 10 patients pour lesquels un hyperdébit de fistule artério-veineuse avait été mis en

évidence, 6 ont eu une prise en charge chirurgicale par réduction ou fermeture de FAV. Trois
de ces patients ont vu leur fonction rénale s’améliorer aprés le geste, 2 patients ont dégradé
leur fonction rénale sans nécessité de recours a I'épuration extra-rénale et une patiente est
décédée apres avoir repris I’hémodialyse (décés de cause inconnue). Deux patients, sur les 4
n’ayant pas eu de geste chirurgical, ont vu leur fonction rénale se détériorer au cours du suivi,
sans nécessité de recours a I'EER, 1 patient est décédé aprés étre retourné en hémodialyse
(décés de causes multiples). La fonction rénale du dernier patient s’est améliorée en I'absence

de toute prise en charge chirurgicale, apres I'arrét du Tacrolimus, remplacé par du Belatacept.

Infarctus du myocarde
Concernant les patients ayant fait un infarctus du myocarde, au nombre de 4, seul un patient

a eu une coronarographie avec implantation d’un stent actif. Les 4 patients sont décédés.
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Rétrécissement aortique serré
Sur les 3 patients présentant un rétrécissement aortique serré, un seul a eu une prise en

charge par TAVI (transcatheter aortic valve implantation), les 2 autres ayant été récusé au vu
de leur gravité et de leurs comorbidités. Deux patients - dont celui qui avait pu avoir un TAVI
— sont décédés. La fonction rénale du 3°™¢ patient, qui n’avait pas eu de prise en charge

spécifique de sa valvulopathie, s’est améliorée.

On peut noter que sur ces 3 patients, seul un avait un rétrécissement aortique non serré connu

avant transplantation.

Sténose de 'artére du greffon
Un patient a eu une angioplastie de I'artere du greffon pour sténose, I'indication n’a pas été

retenue chez le deuxiéme patient. La fonction de greffon du premier patient s’est détériorée

sans retour a I’hnémodialyse, le deuxiéme patient est décédé.

36



3.6. Survie globale, fonction et survie de greffon dans la population de patients ayant
présenté un syndrome cardio-rénal au cours du suivi post-transplantation
La survie de greffon pour ces 55 patients ayant présenté un SCR était de 87% a 1 an (48/55

patients), de 74,4% a 5 ans (35 patients sur 47 ayant atteint 5 ans de greffe) et de 65,2% a 10 ans
(15/23 patients ayant atteint 10 ans de greffe). (Tableau 5)

La survie globale était de 96,4% a un an (53 patients sur 55), 83% a 5 ans (39/47 patients) et
82,6% a 10 ans (19/23 patients ayant atteint 10 ans de greffe) (Tableau 5).

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative concernant la survie globale a 1 an, 3
ans, 5 ans et 10 ans, en fonction de I'age du donneur : inférieur a 60 ans, entre 60 et 70 ans,
supérieur a 70 ans (respectivement, p = 0,4394, p = 0,4857, p = 0,0803, p = 0,5916 a 1 an, 3 ans,

5 ans et 10 ans) (Figure 10, Données supplémentaires : Tableau S6).

De méme, aucune différence significative n’a été retrouvée concernant la survie globale en
fonction du type de donneur : donneur vivant, DCS, DCE (respectivement, p = 0,6998, p = 0,8734,
p =0,0948, p = 0,4758 a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans) (Figure 11, Données supplémentaires :

3ans 5ans 10 ans

Tableau S7).
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X

Figure 10 : Survie globale a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans post-transplantation rénale, en fonction de I’age du donneur : <60 ans,
entre 60 et 70 ans, > 70 ans
Axe des ordonnées : pourcentage de patients en vie
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Figure 11 : Survie globale a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans post-transplantation rénale, en fonction du type de donneur : vivant,
DCS, DCE

Abréviations : DCE : donneur a critéres élargis, DCS : donneur a criteres standards

Axe des ordonnées : pourcentage de patients en vie

Concernant la survie du greffon a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans en fonction de I'age du donneur, il
n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les 3 groupes de patients : inférieur
a 60 ans, entre 60 et 70 ans et supérieur a 70 ans (respectivement, p = 0,1162, p = 0,205, p =
0,0645, p =0,2125 a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans) (Figue 12, Données supplémentaires : Tableau
S8).

La figure 13 représente la survie de greffon a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans, en fonction du type de
donneur : donneur vivant, donneur décédé a critéres standards, donneur décédé a critéres
élargis. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative en fonction du type de donneur
(respectivement, p = 0,6807, p = 0,3726, p = 0,2644, p = 0,7567 a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans)

(Données supplémentaires : Tableau S9).
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Figure 12 : Survie du greffon a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans post-transplantation rénale, globale et en fonction de I’dge du
donneur : <60 ans, entre 60 et 70 ans, > 70 ans
Axe des ordonnées : pourcentage de greffons fonctionnels
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Figure 13 : Survie du greffon a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans post-transplantation rénale, en fonction du type de donneur : vivant,
DCS, DCE

Abréviations : DCE : donneur a criteres élargis, DCS : donneur a critéres standards

Axe des ordonnées : pourcentage de greffons fonctionnels

La figure 14 montre le débit de filtration glomérulaire des patients a 1 an et 3 ans post-

transplantation. Le DFG médian a 1 an selon la formule MDRD est de 43,5 ml/min/1,73m? [IQR
30,25 —53,75] et de 41,5 ml/min/1,73m? [IQR 29 — 51,25] a 3 ans.

A 1 an, sur les 48 patients ayant encore un greffon fonctionnel, la majorité avait un DFG compris
entre 30 et 45 ml/min/1,73m?2 (n = 18, 37,5%) ou entre 45 et 60 ml/min/1,73m? (n = 15, 31,3%).
Six patients avaient un DFG entre 15 et 30 ml/min/1,73m? (12,5%) et seulement un patient avait
un DFG inférieur a 15 ml/min/1,73m?2.
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A 3 ans, sur les 43 patients ayant encore un greffon fonctionnel, 12 avaient un DFG entre 15 et
30 ml/min/1,73m? (27,9%), 32,6% avaient un DFG entre 30 et 45 ml/min/1,73m?. Cinq patients
avaient un DFG supérieur a 60 ml/min aprés 3 ans de greffe. (Tableau 5)
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18
16

14
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> 60

45 - 60 30-45 15-30 <15
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Figure 14 : Analyse du débit DFG (en ml/min/1,73 m? selon la formule MDRD) a 1 an et 3 ans post-transplantation (exclusion
des patients retournés a 'EER ou décédés dans I'année suivant la transplantation et des patients n’ayant pas atteint 3 ans de
greffe) [n=48alan,n=433a3ans]

Abréviations : DFG : débit de filtration glomérulaire, EER : épuration extra-rénale

Axe des ordonnées : nombre de patients (valeur exacte)
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Tableau 5. Devenir des patients transplantés rénaux ayant présenté un syndrome cardio-rénal

Devenir
Nombre d’hospitalisation pour SCR — médiane
Nombre de jours d’hospitalisation pour SCR — médiane (jours)
Retour a la dialyse — no (%)
Délais entre transplantation et recours a I'EER — médiane (jours) (N = 19)
Mortalité
Globale — no (%)
Déceés avec greffon fonctionnel —no (%) (N = 28)
Délais entre transplantation et décés — médiane (jours) (N = 28)
Délais entre premier épisode de SCR et décés — médiane (jours) (N = 28)
Décés dans I'année suivant le premier épisode de SCR (N = 55)
Décés dans les 5 ans suivant la transplantation (N=55)
Décés dans les 5 a 10 ans suivant la transplantation (N = 55)
Déceés apres plus de 10 ans de transplantation (N = 55)
Stabilisation ou amélioration de la fonction rénale — no (%)
Détérioration de la fonction du greffon sans recours a I'EER
Survie de greffon — no (%)
A1lan (n=55)
A 3ans (n=53)
A5 ans (n =47)
A 10 ans (n = 23)
Evolution de la fonction du greffon — no (%)
DFG a1 an - ml/min/1,73 m? (MDRD) (n = 48)

N =55
2[1-3]
22 [12-30]
19 (34,5)
2553 [1476-3522]

28 (50,9)

19 (67,9)
2522 [1262-4429]
403 [188-952]
14 (25,4)

9 (16,4)

10 (18,1)

9 (16,4)

6 (10,9)

11 (20)

48 (87)
43 (81,1)
35 (74,4)
15 (65,2)

Médiane 43,5 [30,25 - 53,75]
<15 1(2)
15-30 6 (12,5)
30-45 18 (37,5)
45 - 60 15 (31,3)
> 60 8 (16,7)
DFG a 3 ans - ml/min/1,73 m? (MDRD) (n = 43)
Médiane 41,5 [29 - 51,25]
<15 0
15-30 12 (27,9)
30-45 14 (32,6)
45 - 60 12 (27,9)
> 60 5(11,6)
Survie des receveurs — no (%)
A1lan (n=55) 53 (96,4)
A 3ans(n=53) 48 (90,6)
A5 ans (n=47) 39 (83)
A 10 ans (n=23) 19 (82,6)

Abréviations : DFG : débit de filtration glomérulaire, EER : épuration extra-rénale, SCR : syndrome cardio-

rénal
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3.7. Résultats des biopsies de transplants rénaux au moment du syndrome cardio-
rénal
Quatre patients ont été biopsiés au moment ou ils ont présenté un syndrome cardio-rénal. Le

tableau S11 (données supplémentaires) présente les résultats de ces 4 biopsies de greffon.

Sur ces 4 patients, seul le patient numéro 1 avait des lésions histologiques compatibles avec

un syndrome cardio-rénal (tubulopathie aigué, lésion de néphrose osmotique).

Le patient 2 présentait des glomérules d’aspect ischémique, le patient 3 des lésions
d’endothélite isolée difficile a caractériser. La biopsie de greffon du patient numéro 4 a
montré des lésions de tubulopathie diffuse et d’endartérite fibreuse, ainsi qu’un infiltrat

interstitiel.
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4. Discussion
A ce jour, trés peu d’études se sont intéressées au syndrome cardio-rénal en transplantation

rénale : en 2015, Waiser et al ont décrit les cas de 7 patients ayant perdu leur greffon a cause
d’un syndrome cardio-rénal (29) ; en 2020, Orieux et al ont analysé 11 patients ayant présenté
en retard de reprise de fonction du greffon en lien avec un SCR (30) ; enfin, en juillet 2020, une
équipe de néphrologues croates a publié une série de 9 patients ayant présenté un syndrome
cardio-rénal apres transplantation rénale (31). Par ailleurs, 2 cas de SCR post-transplantation en

lien avec un hyperdébit de fistule artério-veineuse ont été rapportés (15,44).

Notre étude, bien que rétrospective et monocentrique, rapporte la plus grande série de cas de

patients transplantés rénaux ayant présenté un syndrome cardio-rénal aprées transplantation.

Le syndrome cardio-rénal est un évenement non négligeable en post-transplantation rénale,
dans notre étude, il concerne 1,84% des patients transplantés. Dans la cohorte allemande de
Waiser et al, la proportion de greffons rénaux perdus a cause d’un syndrome cardio-rénal était
plus importante car d’environ 5% (7/152) (29). Cette différence peut s’expliquer par le fait que
dans notre étude, un grand nombre de patients ont été exclus a cause d’'un manque de données
permettant d’affirmer avec certitude le diagnostic de syndrome cardio-rénal (absence de
compte-rendu d’hospitalisation ou de consultation, ou compte-rendu incomplet, patients perdus
de vu...). Ainsi, on peut imaginer que la proportion réelle de syndromes cardio-rénaux apres
transplantation rénale entre 2000 et 2020 a Nantes est plus importante que celle mise en
évidence dans cette cohorte. Notons cependant qu’en 2020, Basic-Jukic et al n‘ont mis en
évidence que 9 cas de SCR post-transplantation rénale sur 1610 patients transplantés rénaux

entre décembre 2009 et décembre 2019 (0,56%) (31).

Compte tenu du caractére peu étudié de la pathologie cible (SCR post transplantation), nous nous
sommes attachés, dans un premier temps, a réaliser un état des lieux rétrospectif et descriptif ;
afin de faire émerger des données qui pourraient donner lieu a une seconde étude incluant cette

fois un groupe controéle.

Afin de pouvoir analyser les données de notre cohorte et de répondre aux interrogations qui
précédaient ces investigations, nous avons confronté nos données aux rapports de I'agence de
la Biomédecine de 2018, 2019 et 2020, dont les données sont issues du registre REIN (Réseau

Epidémiologie Information en Néphrologie) et de Cristal, et qui s’attachent, entre autres, a
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décrire les caractéristiques des patients transplantés rénaux et des donneurs, I'évolution de
I'activité de greffe rénale ainsi que le fonctionnement et la survie des greffons sur les 20 dernieres

années (45).

4.1. Syndrome cardio-rénal post-transplantation rénale : est-il possible de définir une
population a risque ?
4.1.1.Age
Les patients transplantés rénaux de notre cohorte étaient plus agés que I’'ensemble des patients
greffés rénaux de janvier 2000 a décembre 2020 au CHU de Nantes et que I'ensemble des
patients greffés rénaux en France sur les 15 derniéres années (45) (3ge médian 53 ans a Nantes,
age moyen 52,4 ans pour la population de patients greffés en France, contre un age médian de
65 ans au moment de la transplantation pour les patients ayant présenté un SCR dans notre

étude).

4.1.2.Terrain cardio-vasculaire et comorbidités cardiaques
Ces patients étaient également plus comorbides, notamment sur le plan cardiovasculaire,
puisque 74,5% de nos patients avaient au moins une comorbidité cardiaque, alors qu’on constate
gue seuls 30% des patients agés de plus de 66 ans et inscrits sur liste d’attente de transplantation
rénale en 2020 présentent au moins une comorbidité cardiaque (Données supplémentaires :

tableau R6) (45).

4.1.3.Anomalies échocardiographiques pré-transplantation
Les données précises des échocardiographies pré-transplantation rénale sont rarement

disponibles dans la littérature.

En 2015, Hawwa N et al, décrivaient les échocardiographies pré- et post-transplantation de 232
patients greffés rénaux entre 2003 et 2013. Parmi ces patients, 65% présentaient une
hypertrophie ventriculaire gauche avant transplantation, soit un peu plus que dans notre
population (48,1%). Cependant, la proportion de patients présentant une dysfonction diastolique
de grade supérieur ou égal a 2 était bien plus importante dans notre population de patients ayant
présenté un SCR, puisqu’elle était de 51,9% contre seulement 24,5% dans leur étude. Le nombre
de patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG inférieure a 50%) était de
28% dans cette étude, ce qui est relativement comparable a notre population (22,3%). L’objectif

de cette étude américaine étant de décrire les modifications des parametres de

47



I’échocardiographie avant et apres transplantation rénale, les événements cardiovasculaires

post-transplantation ne sont pas décrits (46).

4.1.4. Temps passé en dialyse avant transplantation
Dans I'étude d’Hawwa N et al, la durée moyenne en dialyse avant transplantation était de 778
jours (environ 2 ans), ce qui est comparable a notre population (durée médiane 819 jours, 2,2
ans) (pour mémoire, complications cardiovasculaire post-transplantation non rapportées dans
cette étude). Toutefois, dans la cohorte de 7 patients transplantés rénaux ayant perdus leur
greffon a cause d’un syndrome cardio-rénal de Waiser et al, le temps médian passé en dialyse
avant transplantation pour ces patients était de 44 mois (3,6 ans), et donc plus important que
pour notre population (29). Le temps médian passé en dialyse, pour les 9 patients ayant présenté
un SCR post-transplantation et décrit dans I'étude de Basic-Jucik et al était encore plus important
puisque de 72 mois (6 ans). Cependant, ces deux dernieres études prennent en compte un

nombre limité de patients.

Ces données permettent donc de faire émerger une population qui semble plus a risque de
développer un syndrome cardio-rénal aprés transplantation rénale : les patients agés, présentant
de nombreux facteurs de risque cardiovasculaire et des comorbidités cardiaques, notamment

une dysfonction diastolique préalable a la transplantation rénale.

4.2.Syndrome cardio-rénal post-transplantation: quel est I'impact de la qualité du
greffon ?
L’age médian des donneurs dans notre population était de 65 ans, et plus d’un tiers d’entre eux

avaient plus de 70 ans (36,3%), soit 10% de plus que la cohorte nationale (27% de donneurs agés

de plus de 70 ans) (45).

Les données concernant les facteurs de risque cardiovasculaires des donneurs ne sont
malheureusement pas disponibles sur les rapports de I'agence de la biomédecine. En revanche,
on constate qu’un plus grand nombre de patients dans notre cohorte a recu un greffon d’un
donneur a critéres élargis (73,1% des donneurs décédés de mort encéphalique), par rapport a la
population de patients transplantés frangaise (43,6% des donneurs décédés de mort

encéphalique en 2020) (45).

Il ne semble pas y avoir d’allongement de la durée d’ischémie froide pour nos patients ayant

présenté un SCR post-transplantation. Selon les données de I’'agence de la Biomédecine, la durée
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d’ischémie froide moyenne pour I'ensemble des patients transplantés rénaux varie de 17,7h en
2010 a 15,1h en 2020, ce qui n’est pas différent de notre cohorte de patients (durée moyenne
17,1h, durée médiane 15,38h). Le nombre de greffons mis sur machine de perfusion est de 32,7%
entre 2011 et 2020 sur la population de greffés frangais contre 38,4% notre population (45)

(Données supplémentaires : tableau R24 et R27).

Dans notre cohorte, 52,7% des patients avaient une reprise retardée de la fonction du greffon,
ce qui est bien supérieur aux chiffres nationaux, puisqu’on rapporte seulement 22,6 a 26,2% de
retard a la reprise de la fonction du greffon chez les patients transplantés (2008-2019) (Données
supplémentaires : tableau R48) (45). De la méme maniére, notons que 4 patients sur 7 dans

I’étude de Waiser et al présentaient un retard a la reprise de la fonction du greffon (57,1%) (29).

Le DFG a 1 an des patients ayant présenté un SCR est globalement comparable a la cohorte
nationale a la seule différence qu’une plus faible proportion des patients de notre cohorte avait
un DFG estimé a 1 an supérieur a 60 ml/min/1,73m? (31,5% pour la cohorte nationale, vs 16,7%
pour notre cohorte) (DFG exprimé en ml/min/1,73m? selon la formule CKD-EPI pour les données

provenant de la cohorte nationale) (Données supplémentaires : tableau R49) (45).

Ainsi, comme attendu, il semble que les patients de notre cohorte aient recus des greffons
provenant majoritairement de donneurs agés et comorbides (donneurs a critéres élargis). Méme
s’il nest pas possible de conclure définitivement sur le réle du greffon dans le SCR post-
transplantation rénale, il émerge tout de méme une proportion importante de retard a la reprise
de fonction du greffon dans notre population. Dans ce contexte, la problématique du
management de la volémie des patients comorbides sur le plan cardiaque et ayant recu un
greffon d’'un donneur marginal (donneur a criteres élargis) dans les jours suivant la

transplantation prend toute sa signification.

4.3. Syndrome cardio-rénal post-transplantation rénale : facteur de mauvais pronostic ?
Le taux de déces dans notre cohorte était de 50,9%, et survenait avant la dixieme année de greffe

dans 67,8% des cas (19 patients sur 28 décédés avant d’avoir atteint 10 ans post-transplantation).

Le fait de présenter un syndrome cardio-rénal aprées transplantation rénale semble effectivement
étre un événement de mauvais pronostic puisqu’un quart des patients de notre cohorte sont

décédés dans I'année suivant le premier épisode de SCR (14 patients sur 55, 25,4%).
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Cependant, et de maniere étonnante, comparé a la cohorte nationale de patients transplantés
rénaux, la survie de greffon et la survie globale de notre population restent satisfaisantes. En
effet, a1 an, 5ans et 10 ans, la survie de greffon en population globale, selon les registres Cristal,
est respectivement de 96%, 77,9% et 58,3%, ce qui est globalement comparable a notre
population nantaise de patients transplanté ayant présenté un SCR, a I’exception de la survie de
greffon a 1 an, qui est meilleure dans la population nationale (pour mémoire, pour les patients
ayant présenté un SCR : survie de greffon de 87% a un an, 74,4% a 5 ans, et 65,2% a 10 ans). Plus
spécifiguement, la survie nationale des patients transplantés ayant recu un greffon rénal issu
d’un donneur a criteres élargis est de 87,2% a 1 an, 66,9% a 5 ans et 41,6% a 10 ans, alors qu’elle
est plutdét meilleure a 5 ans et 10 ans dans notre cohorte, pour les patients avec un donneur a

criteres élargis (Données supplémentaires : figures R3 et R6).

Concernant la survie globale des patients de notre cohorte, il semble qu’elle soit également
comparable a la population nationale de patients transplanté (Données supplémentaires : figure

R16).

Ainsi les résultats de notre travail descriptif et rétrospectif suggerent que le SCR post-
transplantation pourrait étre de mauvais pronostic a court terme. Cependant, comme il survient
de maniére assez tardive en post-transplantation (pour mémoire, médiane de survenue apres
transplantation : 4 ans et demi), il semble peu impacter la survie de greffon et la survie des

patients, comparé a la population nationale de patients transplantés rénaux.

Néanmoins, compte tenu du petit nombre de patients de notre cohorte et d’une littérature peu
abondante sur le sujet, il semble difficile de conclure sur le devenir réel des patients ayant
présenté un SCR en post-transplantation, ce d’autant que nous ne disposons pas d’un groupe
contréle. Toutefois, dans la cohorte de Waiser et al, la médiane de survie de greffon était de 40
mois (environ 3 ans), la médiane de survie globale était de 63 mois aprés transplantation (5,2
ans). Ainsi, les patients de leur cohorte semblent avoir une moins bonne survie de greffon et
globale que nos patients. Il existe cependant un biais de sélection, puisque I'ensemble des pertes
de greffons est attribué au SCR chez des patients cliniquement plus graves (nombre médian et

durée médiane d’hospitalisation plus longue, épisodes d’insuffisance cardiaque répétés) (29).

Comme énoncé précédemment, une des questions sous-tendant ces investigations est celle de

I'attribution des greffons a une population de patients a risque de faire une complication
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cardiovasculaire en post-transplantation. Etant agés et comorbides, ces patients regoivent
fréquemment des greffons issus de donneurs également agés et comorbides, associés a un risque
de dysfonction de greffon, a court, moyen et long terme, et donc susceptibles de déséquilibrer

ou aggraver une pathologie cardiaque sous-jacente (47).

De sorte, la question de privilégier de meilleurs greffons pour ces patients se pose. Il est difficile
de répondre a cette question avec nos seules données et sans un groupe de patients transplantés
rénaux de contrdle. L’age et le type de donneur (DCE vs DCS ou donneur vivant) ne semblent pas
influencer sur le devenir des patients ayant présenté un SCR en post-transplantation (absence de
différence significative en termes de survie globale et de greffon, absence de différence en
termes de mortalité), et les patients ayant recu un greffon d’un donneur a critéres élargis
semblent avoir une survie de greffon et globale comparable a la population nationale.
Cependant, dans I’hypothése ol une greffe a partir d’un donneur a criteres élargis augmenterait
le risque de survenue d’un SCR post-transplantation, chez une population de receveurs déja a
haut risque cardiovasculaire, et compte tenu du fait que la mortalité aprés syndrome cardio-rénal
reste élevée, une vigilance particuliére pourrait étre apportée a ces patients, lors du choix du

donneurs et au cours du suivi.

Ainsi, des questions restent en suspens, bien que cette étude nous ai permis d’éclaircir certaines
pistes. D’autres investigations sont nécessaires afin d’explorer plus en détails les facteurs de

risque et le devenir en cas de syndrome cardio-rénal en post-transplantation rénale.

4.4. Bilan cardiovasculaire pré-transplantation rénale : peut-on améliorer la détection
des patients a risque avant la greffe ?
Concernant le bilan cardiovasculaire pré-transplantation, il est actuellement recommandé par la

Haute autorité de Santé (HAS) de réaliser une échographie cardiaque associée a un test d’effort
(échographie cardiaque de stress ou scintigraphie myocardique d’emblée si incapacité a réaliser
le test d’effort) en cas d’age supérieur ou égal a 50 ans, en cas de diabéte ou en cas d’antécédent
personnel ou familial de maladie cardiovasculaire. Pour les patients agés de moins de 50 ans,
mais porteurs d’au moins 2 facteurs de risque cardiovasculaire, il est également recommandé de

rechercher une coronaropathie par les mémes techniques (48).

Un seul des patients de la cohorte, agé de moins de 50 ans au moment de la greffe et sans autre

facteur de risque cardiovasculaire en dehors de I'IRC, n’avait pas eu d’ETT en pré-greffe.
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Dans notre cohorte, 2 patients n’avaient pas eu de recherche de coronaropathie avant
transplantation. lls étaient agés de moins de 50 ans et n’avaient pas plus de 2 facteurs de risque
cardiovasculaire. Aucun de ces 2 patients n’a fait d’événement ischémique cardiaque dans les

suites de la transplantation.

Quatre patients ont présenté un infarctus du myocarde en post-transplantation. Parmi ces
patients, un avait eu une scintigraphie myocardique avant la transplantation (compte-rendu de
I’examen non disponible), un avait eu une échocardiographie de stress a la Dobutamine (négative
cliniquement et électriquement, présence de séquelle d’infarctus du myocarde inférieur tres
localisé), le 3°™¢ avait eu une coronarographie qui montrait des plaques d’athérome non
sténosantes. Pour le dernier patient, les données concernant la recherche de coronaropathie

avant transplantation n’étaient pas disponibles.

4.5. Quelle place pour les IEC/ARA2 en transplantation rénale ?
Malheureusement, il n’a pas été possible d’étudier la place des IEC/ARA2 dans la population

nantaise de SCR post-transplantation, du fait d’un manque et d’une imprécision des données. Le
blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) fait partie intégrante de la prise en
charge de I'IRC, puisqu’il permet une réduction de la protéinurie et participe a la
néphroprotection (49-51). Cependant, le role du blocage du SRAA chez le patient transplanté
rénal reste encore a explorer ; il n’a pas été prouvé qu’il permettait une amélioration de la survie
globale ou du greffon chez ces patients (52,53). Kovarik et al, ont méme émis I’hypothése que
I'utilisation des bloqueurs du SRAA chez les patients transplantés rénaux de longue date pourrait
aggraver la fibrose intra-rénale. Ainsi, d’aprés leurs expériences, si les bloqueurs du SRAA
peuvent étre utiles dans les premiéeres années suivant la greffe, lorsque I'enzyme de conversion
de I'angiotensine (ECA) est tres active et que la production d'Angiotensine Il médiée par I'ECA se
préte a linhibition pharmacologique, ils pourraient, au contraire, perdre leur efficacité et
s’avérer déléteres apres plusieurs années de greffe, du fait de la présence de chymase qui vont
permettre la formation d’Angiotensine Il locale dans le greffon, a partir de I’Angiotensine | dont

la production aura augmentée, via la Rénine, a cause du blocage du SRAA (54).
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Figure 15 : Intrarenal Renin-Angiotensin-System Dysregulation after Kidney Transplantation, Sci Rep. 2019 Jul 5;9(1):9762.

4.6. Impact du traitement immunosuppresseur sur le risque cardio-vasculaire et le SCR
post-transplantation rénale
Depuis 2010 et les études BENEFIT et BENEFIT-EXT (55-57), qui ont montré un bénéfice du

Belacept (CTLA-4 Ig, bloqueur de co-stimulation lymphocytaire T) sur la fonction rénale en
comparaison aux inhibiteurs des calcineurines, cette molécule est de plus en plus utilisée en
transplantation rénale. De nombreux centres proposent désormais cette stratégie aux patients a
risque de néphrotoxicité ou ayant une mauvaise fonction du greffon. De plus, il a également été
montré que le Belatacept permettait une réduction des facteurs de risque vasculaire — HTA,

dyslipidémie, diabéte post-transplantation (NODAT) — comparé aux anti-calcineurines (57,58).

L’'ensemble des patients de notre cohorte a été placé sous anti-calcineurines, Tacrolimus ou
Ciclosporine, en post-greffe immédiat. Il a été effectué un changement du traitement anti-rejet
en remplagant le Tacrolimus par du Belatacept pour 4 patients, dans les 1 a 4 ans suivant la
transplantation rénale. Parmi ces 4 patients, 2 ont vu leur fonction de greffon s’améliorer et n’ont
pas récidivé de syndrome cardio-rénal dans la suite de leur suivi, aprés le changement de
traitement. Un patient a vu, initialement, sa fonction de greffon s’améliorer, mais est retourné
en dialyse au bout de 5 ans et demi, et est décédé aprés 6 ans et demi de greffe. On a également
noté une amélioration initiale de la fonction rénale chez le 4°™e patient, greffé en octobre 2020
et dont le suivi est en cours sans nouvel épisode de syndrome cardio-rénal, d’aprés les dernieres

données disponibles.

Ainsi, la question du remplacement du Tacrolimus par le Belatacept aprés un premier épisode de

SCR en lien avec une dysfonction du greffon, ou précocement apres la greffe chez les patients a
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haut risque cardiovasculaire et/ou a risque de faire un épisode d’insuffisance cardiaque en post-
greffe, prend tout son sens. Pour cela, il faut pouvoir identifier de maniére précise les facteurs

exposant au syndrome cardio-rénal aprés transplantation rénale.

4.7. Limites de I'étude
Cette étude, qui porte sur un sujet encore peu détaillé dans la littérature, comporte plusieurs

limites, avant tout en lien avec son caractére rétrospectif.

Nous n’avons pu inclure gu’'un nombre restreint de patients, et un grand nombre de patients
pour lesquels était suspecté un SCR a di étre exclus par manque de données permettant de
confirmer le diagnostic. Ainsi, on peut imaginer que nous ayons sous-estimé le nombre réel de

patients transplantés rénaux ayant présenté un SCR au cours de leur suivi post-greffe.

De plus, peu de biopsies rénales ont été réalisées lors des épisodes de syndrome cardio-rénal,
ainsi, il n'est pas possible d’affirmer le diagnostic par anatomopathologie. Néanmoins, la
confirmation du diagnostic de SCR reposait sur un faisceau d’arguments forts (insuffisance
cardiaque contemporaine d’une insuffisance rénale d’allure fonctionnelle et d’une inflation
hydro-sodée, anomalie ETT compatibles, bonne réponse rénale aux diurétiques ou nécessité de
recours a I’hémodialyse, absence d’autre étiologie pour expliquer la dégradation de la fonction

rénale).

Enfin, en I'absence de groupe contréle, nous n’avons pas pu déterminer les facteurs de risque de
SCR en post-transplantation, ni comparer I'évolution de ces patients a un groupe de patients
transplantés rénaux « sans SCR ». Cependant, cette étude pourra servir de trame a la conception
d’une autre cohorte de SCR post-transplantation, éventuellement prospective, et assortie d’un
groupe controdle afin de répondre aux questions qui restent encore en suspens (facteur de risque,

évolution).
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5. Conclusion
Le syndrome cardio-rénal est un événement non rare en post-transplantation rénale, touchant

préférentiellement les patients agés et comorbides sur le plan cardiovasculaire et ayant recu
majoritairement des greffons issus de donneurs a critéres élargis. Cette complication post-
transplantation est susceptible de venir grever le pronostic vital des patients, notamment durant
la premiere année suivant I'épisode. Cependant la survie des receveurs et de greffon dans cette
population ne semblent pas si éloignées des données de I’Agence de la Biomédecine. Par ailleurs,
le type de donneur (DCE, DCS ou vivant) et I'age du donneur ne semble pas avoir d’influence sur
le devenir des patients ayant présentés un SCR en post-transplantation rénale, dans les limites

de I'étude.

Des études comparatives et/ou prospectives seront nécessaires afin d’éclaircir quels patients
sont les plus a risque de présenter un SCR en post-greffe et quel est le devenir réel de ces patients

comparés aux patients n’ayant pas présenté cette complication.

La prise en charge du SCR en transplantation rénale pourrait reposer sur 3 axes ; le premier étant
d’identifier les patients a risque avant transplantation et de s’assurer qu’un bilan cardiaque
adapté a été réalisé, le deuxieme de réfléchir au profil de greffon a attribuer aux patients définis
comme a risque, enfin, le dernier axe de réflexion pourrait concerner le management de la
volémie en post-greffe immédiat. En effet, ces patients a haut risque cardiovasculaire avec des
greffons de donneurs souvent marginaux sont fréquemment en hypervolémie dans les suites de
la transplantation et la question de différer ou non la dialyse pour déplétion aprés

transplantation se pose régulierement.

Par ailleurs, il semble qu’il ne faille pas négliger I'impact des anti-calcineurines sur la fonction du
greffon et les facteurs de risque cardiovasculaire aprées transplantation, d’autant plus dans cette
population déja a risque. Il pourrait étre légitime de proposer certaines adaptations

thérapeutiques, et, dans cette optique, le Belatacep semble une option assez séduisante.
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7. Données supplémentaires

Tableau S1. Causes de décés apres syndrome cardio-rénal (n = 28)

Causes de déces No — (%)
Insuffisance cardiaque 10 (35,7)
Infarctus du myocarde 2(7,1)
Endocardite infectieuse 1(3,6)
Insuffisance cardiaque avec refus de prise en charge 1(3,6)
Non spécifiée 6(21,4)
Sepsis/bacteriémie 3(10,7)
Pneumopathie infectieuse 3(10,7)
Péritonite 1(3,6)
Hémorragie post-chirurgicale 1(3,6)
Complication péri-opératoire 1(3,6)

Tableau S2. Devenir (décés ou non) des patients avec SCR en fonction du type de donneur (DCS, DCE,
donneur vivant)

DCS (n = 38) DCE (n = 14) Donneur vivant (n = 3) p
Décédé 18 (47,3) 7 (50) 3 (100) 02135
Vivant — no (%) 20(52,7) 7 (50) 0 !

Abréviations : DCE : donneur criteres élargis, DCS : donneur critéres standard, SCR : syndrome cardio-rénal

Tableau S3. Devenir (déces ou non) des patients avec SCR en fonction de I’age du donneur

<60 ans (n=21) 60 — 70 ans (n =14) > 70 ans (n = 20) P
Décédé — no. (%) 10 (47,7) 7 (50) 11 (55) 0.8916
Vivant — no. (%) 11 (52,3) 7 (50) 9 (45) !

Tableau S4. Devenir (déces ou non) des patients avec SCR en fonction du délai entre la transplantation et le
premier épisode de SCR

Tres précoce (n =7) Précoce (n=9) Retardé (n = 39) p
Décédé — no. (%) 2 (28,6) 5 (55,6) 21 (53,8) 0.4471
Vivant — no. (%) 5(71,4) 4 (44,4) 18 (46,2) ‘

Tableau S5. Devenir des patients transplantés avec un SCR en fonction de la présence ou non d’un facteur
déclenchant ou aggravant

Sans facteur
déclenchant ou

Avec facteur
déclenchant ou

P
aggravant aggravant

N =26 N=29
S’fablllsatlon ou amélioration de la fonction 4(15,4) 2(6,9) 0.460
rénale — no (%)
Détérioration de la fonction rénale sans

19,2 2 1

retour a I'EER — no (%) >(19,2) 6(207)
Retour a 'EER — no (%) 2(7,7) 8(27,6) 0.0882
Déces —no (%) 15 (57,7) 13 (44,8) 0.4218

Abréviations : EER : épuration extra-rénale, SCR : syndrome cardio-rénal
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Tableau S6. Survie globale a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans en fonction de I’age du donneur

<60 ans (n=21) 60 —70 ans (n = 14) > 70 ans (n = 20)
Survie globale a 1 an —no (%) 20 (95,2) 14 (100) 20 (100)
Survie globale & 3 ans — no (%) 19 (95)* 13 (92,9) 16 (84,2)°
Survie globale 3 5 ans — no (%) 18 (100)? 10 (90,9)* 13 (76,4)7
Survie globale a 10 ans — no 13 (81,25)3 4 (100)° 2 (66,7)°

(%)

p
0,4384

0,4857
0,0803

0,5916

1 n =20 patients ayant atteint 3 ans aprés transplantation
2 n = 18 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation
3 n = 16 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
4n =11 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation
5 n = 4 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
6 n = 19 patients ayant atteint 3 ans aprés transplantation
7 n = 17 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation
8 n = 3 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
Abréviations : SCR : syndrome cardio-rénal

Tableau S7. Survie globale a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans en fonction du type de donneur (DCS, DCE, donneur

vivant)
Donneur vivant (n =3) DCS (n = 14) DCE (n = 38) P
Survie globale a 1 an —no (%) 3 (100) 13(92,9) 37 (97,4) 0,6998
Survie globale 3 3 ans — no (%) 3 (100) 12 (92,3)3 33(89,1)° 0,8734
Survie globale a 5 ans — no (%) 1 (50)* 12 (100)* 28 (87,5)’ 0,0948
Survie globale 3 10 ans — no (%) 1 (100)? 8(72,7)° 10 (90,9)8 0,4758

1n =2 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation

2 n =1 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
3 n = 13 patients ayant atteint 3 ans aprés transplantation
n = 12 patients ayant atteint 5 ans apres transplantation
n =11 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
n = 37 patients ayant atteint 3 ans apres transplantation
n = 32 patients ayant atteint 5 ans apres transplantation
8 h = 11 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation

4
5
6
7

Abréviations : DCE : donneur criteres élargis, DCS : donneur critéres standards, SCR : syndrome cardio-rénal

Tableau S8. Survie du greffon a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans en fonction de I’dge du donneur

<60ans(n=21) 60-70ans(n=14) >70ans(n=20) p

Survie du greffon a 1 an —no (%) 20(95,2) 13 (92,9) 15 (75) 0,1162
Survie du greffon a 3 ans — no (%) 18 (90)* 11 (78,6) 14 (73,7)8 0,205
Survie du greffon & 5 ans — no (%) 17 (94,4)? 7 (63,6)* 11 (64,7)’ 0,0645
Survie du greffon 3 10 ans — no (%) 11 (68,75)3 3(75)° 1(33,3)% 0,2125

1 n =20 patients ayant atteint 3 ans aprés transplantation
2 n = 18 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation
3 n = 16 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
4n =11 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation
5 n =4 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
6 n = 19 patients ayant atteint 3 ans aprés transplantation
7 n = 17 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation
8 n = 3 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation
Abréviations : SCR : syndrome cardio-rénal
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Tableau S9. Survie du greffon a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans en fonction du type de donneur (DCS, DCE,

donneur vivant)

Donneur vivant (n =3) DCS (n =14)

Survie du greffon a 1 an —no (%) 3 (100) 13(92,9)
Survie du greffon a 3 ans — no (%) 3 (100) 12 (92,3)3
Survie du greffon & 5 ans — no (%) 1 (50)* 11 (91,7)*
Survie du greffon a 10 ans — no (%) 1 (100)? 7 (63,6)°

DCE (n = 38)
33 (86,8)
29 (78,4)°
23 (71,9)
7 (63,6)®

p
0,6807
0,3726
0,2644
0,7567

1n =2 patients ayant atteints 5 ans aprés transplantation
Zn =1 patients ayant atteints 10 ans aprés transplantation
3 n = 13 patients ayant atteint 3 ans aprés transplantation
4 n = 12 patients ayant atteint 5 ans apreés transplantation
5 n =11 patients ayant atteint 10 ans apreés transplantation
n = 37 patients ayant atteint 3 ans aprés transplantation
7 n = 32 patients ayant atteint 5 ans aprés transplantation
8 n = 11 patients ayant atteint 10 ans aprés transplantation

Abréviations : DCE : donneur criteres élargis, DCS : donneur critéres standards, SCR : syndrome cardiorénal

Tableau S10. Caractéristiques biologiques au moment du syndrome cardio-rénal

Caractéristiques
Protéinurie — g/g de créatininurie (n = 48)

Médiane 0,41 [0,26 - 0,82)
Distribution — no (%)
<0,2 11 (23,9)
0,2-0,5 15(32,6)
0,5-1 12 (26,1)
>1 8 (17,4)
Natriurése < 20 mmol/l —no (%) (n = 31) 6 (19,4)
Ratio Na/K<1—no (%) (n =31) 14 (45,2)
FEUrea < 35% - no (%) (n = 28) 24 (85,7)
NT-pro-BNP — ng/ml (n = 50)
Médiane 21425 [11121 - 35000]
Distribution — no (%)
<1000 0
1000 — 5000 1(2)
5000 — 10000 10 (20)
10000 — 20000 12 (24)
20000 - 35000 10 (20)
> 35000 17 (34)

N=55

Abréviations : FEUrea : fraction d’excrétion de l'urée
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Tableau RE. Comorbldités parmi [es nouveauy malades Inscrite an greffe rénale sslon laur g6 & Mnecripilon (2015-2020)

017 ans 1645 ang] 4825 ang] 9876 ang] ¥7E ans]
[ ) | % H 5 H [ H %
Comcetmin £ e 20 T2 Tz 4z 4 4.0 413 355
|ne comoridie tE £.5) 1252 175 4077 =0 prery 24 39z 341
Aumons 2 ¢ 7 0.9 =70 48 2230, 154 145 g 312 w2
au moins une donnée non disponible 115 14,7 el 4.5 S4E 2T 154 28| 35| 30
Diabdte £8g g5 543 847 10 7 534 =5 739 B4
Mon
ol £ 07] 104g) 125 42m 5E 2545) 4za 407 38
Dunnke non dlsponioie 114 11 127 18 F3 14 7S 14 3 e
LMoLl E72 &332 =7 =02 11z ™A 4544 5T 750 552
e comoridte 24 0| 407 52 1551 134 1228 0 243 215
Au mans 2 comorhidllEs 0 0.0) oz 13 &7 &0 T 10,0 108 EE
au mains une donnée non disponible 112 135 v 33 BT 3E 35 24 ETY 3
Anticdcent dinfarcdus du myaoards £G4 25,8 Tasz B 12348 o1E e 824 103 e
Mon
ol 4 0z 11z 14 5z 1 5 oz s 25|
Donnke non dlsponioie 110 13E 1=8 21 X 23 14T z1 18 15
| oosoRar b ESE 51 7270 =54 12745 &7s =g 14 335, B4
Non
ol 3 0.4 1E0 21 1275 o4 1100) 158 181 158
Dunnke non dlsponioie 105 138 152 6 451 31 1z 34 2 23
Angor inctatin EE5 250 7= a7 1407 =T ET44 @ 1114 a7,
Non
BT a 0] = 04 1= 0 2 0.5 11 14
Dunnke non dlsponioe 105 138 162 21 261 2= 128 23] 23 20
pryihmie £50 5,4 a4 %63 125 g o) &3 EEr 554
Non
ol B 1.0) 10e 14 o4 48 720 05 135 1.8
Dunnke non dlsconioie 110 13E 17e 23 42 23 128 23] 20 17
| {mtsManon oardiaques £52 E5E 2% E 1228 T E2e7) B 1050 a5
Kon
ol B 0l 724 2o 16 T 435 5.2 &s| 57
Dunnte non dlsponioie 111 137 0= 7 ) 3z 240 34 33 23
inféoddet duyperisncion secentails E0z T4, FEE 34 2021 m7 104 154 177 154
Non
BT 52 11,4 az3e) 3,5 1117E 6.7 =74z, sz e 333 BE
Dunnke non dlisponinie 114 13,1 734 =0 Er 26 162 24 33 23
Anbéeddent dacoldent vassulaine
|narsbral E8D 4,2 741D 55 12502 @7 420, ErE] 1082 az5|
Mon
ol 18 23] 172 2z 07 55 1S &.0) &s| 57
Donnte non aisponie 110 136 145 1= 1 18 17 18] 21 14
Antscadent dacoldent icahamiqun
|rmnsstairs g5z ek =00/ =70 1232 =54 e w4z 1082 25
Won
BT E 0.7] 7o) 0= 2 22 240 24 53 a4
Donnke non dlsconibe 110 136 122 21 e 23 16T 2.4 35| 31
ALl o et e Ml E5T g5, a4z %63 12ms 94 sz33 835 353 83|
Non
ol 0 0.0) 10 13 1134 78 Eres 133 153 13,1
Dunnke non dlsponibe 111 13,7 122 24 ) 28 mz 29| 3 34
| {oucanoa = £52 E5E Tagz g 12570 T 5444 @5 1091 350
Mon
ol 4 0] e 1z =17 35 e 54 37 32
Dunnte non disponibie 112 13,8 17s 2z 224 2 168 24 20 17
'::ﬂm' E12 3,4 245/ 24 12338 4.0 =7=0) 82 354 831
ol 150 c 1212 157 0z 14,1 1045) 150 177 154
Dunnke non dlsconibe 10E 131 162 2z 74 15 127 13 17 15|
L EEg 27 T =2 1230 =17 g2 =15 10885 1
Won
ol 3 4.4 452 5o =0z 62 418 &.0] 39 34
Dunnke non dlsponibie 107 13,2 167 2z ) 21 148 21 23 20
Tehogieme EE1 E0E 4mez 022 200 4zE 2024 424 518 451
Won
ol 14 17] 03z 5.2 7200) 454 2457 452 554 48,3
Dunnke non dlsponibie 143 17,7 5 Y 1171 &0 4T &8 75| |
Dslinidémin E45 £0,3 =231 754 et s 27 40 435, 4332
Non
ol 3 4.5] 1424, 124 24| 402 =73s .7 575 53,1
Connke non dlsponibie 123 15,2 424 s =0z 62 432 &2 e 67
Cloe £50 5,4 724z Y 12628 e 533 w3 1113 7.5
Mon
ol 12 1] 100 13 454 33 122 0| 11 10
Dunnke non dlsponibie 106 131 =21 36 ) 3z 151 7 15 18]
Tatal 100,0 778 100,0/ 14671 1000/ 3] 1000 1148 100.0]
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Tableau R27. Evolution depuis 2011 du nombre de greffes selon que le rein a été mis sous machine a perfusion ou non et selon le type de donneur décédé

Rein mis sous machine & perfuser| Nombre de
Non Oui| Manquant]  greffes
N| % N| % N| % N|
fype do dome 0 0 65, 100,0 0 0 6|
2011
2012 0 0 81 100,0 0 0 81
2013 0 0 78| 100,0 0 0 78|
2014 0 0 54 100,0 0 0 54|
2015 0 0 62, 100,0 0 0 62|
DAC MHI
2016 0 0 59 100,0 0 0 59|
2017 0 0 57, 100,0 0 0 57,
2018 0 0 31 100,0 0 0 31
2019 0 0 27, 100,0 0 0 27
2020 0 0 10 100,0 0 0 10|
2015 0 0 27 100,0, 0 0 27|
2016 0 0| 86, 100,0 0 0 86|
2017 0 0 178 100,0 0 0 178|
DAC Mill
2018 0 0 213 100,0 0 0 213|
2019 0 0 322 100,0 0 0 322|
2020 0 0 250 100,0 0 0 250|
2011 1439 97,9 31 2.1 0 0 1470|
2012 1376 97,2 40 2,8 0 0 1416|
2013 1268 95,3 57, 43 5 04 1330|
2014 1237 95 5 55 42 3 0.2 1295
Décédé en mort encéphalique a 2015 1401 95,0) 73] 49 1 01 1475
critéres standards 2016 1418 951 71 438 2 0.1 1491
2017 1401 957 63 43 0 0 1464)
2018 1302 948 71 52 0 0 1373
2019 1283 96,2 43 3,6 2 0.2 1333
2020 930 96,9 29 3,0 1 0.1 960|
2011 1069 93,9 70 6.1 0 0 1139]
2012) 1037 87,1 153 12,9 0 0 1190)
2013 951 75,2 303 24,0 1 09 1265|
2014 790) 57,7 578) 42,2 1 01 1369|
Décédé en mort encéphalique a 2015 520 378 854 62,1 1 0,1 1375'
critéres élargis 2016 462 32,9 940 67,0 1 0.1 1403|
2017 386 26,2 1085| 737 1 01 1472|
2018 303 215 1106) 78,5 0 0 1409)|
2019 269 185 1182 815 0 0 1451
2020 151 153 831 84,4 3 03 985
|Nombre de greffes 18993 67,2 9240 32,7| 32 0,1 28265|

Les reins ont été considérés comme mis sous machine quand la déclaration de mise sous machine a été faite dans Cristal Donneur ou dans Cristal receveur.
diaque inopiné (catégories | et Il de Maastricht)

DDAC MIll : donneur décédé aprés arrét ci ire suite a |a limitation ou I'arét des thérapeutiques (catégories Il de Maastricht)

Données extraites de CRISTAL le 03/03/2021

DDAC M-I - donneur décédé aprés arrét circulatoire suite & un amét
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Figure RE. Survie du greffon rénal selon I'origine du greffon (2007-2019)

Médsane do
Type de donnaur NI na amnnl:masu-l """.':l """.':I j
curvie (moic)
|Dececs en mort enosphalique — 96.50% S4ame BAmS 8. 1m% att -
i [55.5% - 54,1% - [83,8% - 57,19 -
37 0% 9479-_" 24 9% 53.0%]
nombre de sujets & rsque” 18205 17127 10203 3393' o]
| Dscscs en mort enosphalique powl | 94 50% 87 .20% 65,90% 41.850% - 97.5
4 orttérec slargls
[54.2% | [55.7% -| 66.0% -| [40.4% | B55-93,9]
34 9% 87 8% 57.7%] 42|7\|I - "
nombre de sujets A risque” 15216 13444 5463 1518 o)
91,30% 858,10% 76,50% 53,30%
|DAC MI-n 758} 129.5% B55% 721% 54.4% NO NO
393,7%] 30.2%] 79,5%] 53,9%]]
nombre de sujets A risque” 696 658 418 100 o)
95,70%| 94.20%
|DAC M 826) 95.2% ©92.4% NO NO NO NO|
S7.7% e )
nombre de sujets A risque” 776 523 10] o] of
[]: itervadle du corfiance
NO : nos cbseratis
N de Ses teainl & ok pour chiagen taseps of posr b s wucus vk o'est

DDAC MHI: dosneur dbosdé apsbs st choslaloie subs & on snit

hagum incsied (caldy: Letil de M

DDAC MIL: dosneur dbobdé apsis awll croctuloimn subs & s limiaSon cu Nanlt des hicepeuticues (catégedies Il de Mesichd
Denndes wdrwles de CRISTAL le 03022021

Figure R16. Survie du receveur aprés greffe rénale selon la période

Période de “l suvieat| oo suvieas| surviea1o| survieats| Meédtans de

grefte mols ans ans ans| survie (mols)
99,20% 97.20% 92,40% 3,60% 73.00%

1996-2000 7753  [e9.0%- [96.5%- [91.8%- B2.7%- [72.0% - NO
99,4% 976 93,0%)| sa%)] 74,0%

Homtre 02

sujets 3 7682 7495 7024 6190 s250

risque”
99,10% 97.10% 91,20% 81,50% €6.60%

2001-2005 9697 [98.9% - [96.7%- [90.7% - [20.7% - [67.7% - NO|
99.2% 97.4% a1,0%)] 82.3%) £69,6%

nombre 02

sujets 3 o506 9378 8708 7567 s188

risque”
39,20% 97.10% 90,20% 78.70%

2006-2008 7232 [99.0% - [96.7%- [69.5%- 77.7%- NO NO)
99.4%) a7.s%) 20,9%| 79.6%)

nomtre g8

sujets 3 7167 6097 6432 5334 of

rsque
99.20% 95,80% 89,20% 74.70%

2009-2011 7403 [99,0%- 3% - [68.5% - [73.6%- NO NO
99,4%) 97.1%)] 90,0%) 7573

nomtee ge

sujets 3 7338 7147 6481 2327 of

fsque”
99.10% 95.70% 87.80%

2012-2014 7978 [98.8% - [96.3% - [B7.1% - NO NO NO
$9,3%) 97.1 e3.5%)]

Homtce 02

sujets 2 n:| 7660 6564 0 of

sque”
99,00% 95,30% 4,00%

20152019 15632 [95.9% - 196.0% - [83.0%- NO NO NO|
9, 96,6 85,0%)

nombre 08

sujets 3 15247, 13415 1156 ol oI

[sque”

0: Intervalie de confance
NO : non cbservadle

* : Nombre de malades restant § cbserver pOuUr Chague temps et POUr lesquels aucun événement r'est surveny
Données extrafies de CRISTAL Je 03022021
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NOM : GRENON PRENOM : Eloise

Titre de Thése : SYNDROME CARDIO-RENAL CHEZ LE PATIENT TRANSPLANTE RENAL :
EPIDEMIOLOGIE, BILAN CARDIAQUE PRE-GREFFE ET EVOLUTION

RESUME
Le syndrome cardio-rénal, défini par la survenue concomitante d’'une dysfonction cardiaque et rénale associée
a une surcharge hydrosodée, est une complication non rare en post-transplantation rénale et semble étre un
événement de mauvais pronostic. A ce jour, peu d’études se sont intéressées a ce sujet.

Cette étude monocentrique, rétrospective, observationnelle, rapporte une série de 55 patients transplantés
rénaux entre janvier 2000 et décembre 2020, ayant présenté un syndrome cardio-rénal au cours de leur suivi
post-transplantation, soit une fréquence de 1,84%.

Nos résultats montrent que cette complication touche principalement des patients agés, comorbides sur le
plan cardiovasculaire. La dysfonction diastolique et I'’hypertrophie ventriculaire gauche étaient les 2 anomalies
écho-cardiographiques les plus fréquentes lors du bilan pré-greffe. Les greffons étaient le plus souvent issus
de donneurs a criteres élargis et on note fréquemment un retard de reprise de la fonction du greffon.

Le délai de survenue médian du SCR était de 4 ans et demi apres la transplantation rénale et 'age médian de
survenue du SCR était de 69 ans. Le SCR semble impacter négativement le pronostic des patients en post-
transplantation puisqu’un quart des patients sont décédés dans I'année suivant le premier épisode de SCR.
Le fait d’avoir regu un greffon d’'un donneur a critére élargis ne semble pas rendre le pronostic plus défavorable
en cas de SCR post-transplantation. Par ailleurs, la survie globale et de greffon a 1 an, 5 ans et 10 ans de
notre population semble comparable a la population générale francaise de patients transplantés rénaux.
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Title thesis : CARDIO-RENAL SYNDROME IN THE RENAL TRANSPLANT PATIENT: EPIDEMIOLOGY,
PRE-TRANSPLANT CARDIAC ASSESSMENT AND EVOLUTION

SUMMARY

The cardiorenal syndrome, defined by the concomitant occurrence of cardiac and renal dysfunction
associated with hydrosodic overload, is a common complication in post-renal transplantation and seems to
be a poor prognostic event. To date, few studies have focused on this topic.

This monocentric, retrospective, observational study reports a series of 55 patients transplanted between
January 2000 and December 2020, who presented a cardio-renal syndrome during their post-transplant
follow-up, which is a frequency of 1,84%.

Our results show that this complication affects elderly patients with cardiovascular comorbidity. Diastolic
dysfunction and left ventricular hypertrophy were the 2 most frequent echocardiographic abnormalities during
the pre-transplant assesment. The grafts were most often derived from expanded criteria donors, and
delayed recovery of graft function was frequently noted. The median time to CRS occurrence was 4.5 years
after renal transplantation and the median age of CRS occurrence was 69 years. CRS negatively impacts
the prognosis of post-transplant patients since a quarter of the patients died within 1 year of the first episode
of CRS. The fact of having received a graft from a donor with extended criteria does not seem to make the
prognosis worse in case of post-transplant CRS. Furthermore, the overall and graft survival at 1, 5, and 10
years in our population seems comparable to the general French population of kidney transplant patients.
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