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INTRODUCTION

Le nombre de patients en attente d’une nouvelle transplantation rénale (TR) aprés arrét
fonctionnel du greffon (ARF) augmente ces dernieres années et représente désormais 13a 23 %
des patients inscrits sur liste d’attente (1)(2)(3)(4). La majorité de ces patients développe une
immunisation anti-antigene des leucocytes humains (anticorps anti-HLA) lors du retour en dialyse
aprés I'ARF et de I'arrét progressif des traitements immunosuppresseurs (IS) limitant ainsi I’acces
a une nouvelle greffe (5)(6). Les patients en attente d’une nouvelle TR représentent en effet 58%
des patients dit hyperimmunisés, définis par un cPRA (calculated Panel Reactive Antibody) > 85%,
inscrits sur liste d’attente (1)(7)(8). L'augmentation de la durée d’attente qui s’en suit (1)(9) est

associée a une moins bonne survie de la 2¢ TR (10)(11)(12) et a une mortalité accrue (10)(13)(14).

Ainsi se pose la question de la gestion du traitement immunosuppresseur apres I’ARF chez
les patients éligibles a une seconde TR (15). En effet jusqu’a récemment, les recommandations
d’experts suggéraient une diminution séquentielle du traitement IS avec arrét des anti
métabolites dans les jours suivant la reprise de la dialyse, une baisse progressive des inhibiteurs
de la calcineurine (CNI) avec arrét entre le 1®" et 3° mois et un arrét retardé des stéroides en
fonction de la diurése résiduelle et de la survenue de symptomes en lien avec un rejet toxique
(16)(17)(18). Ceci avait pour objectif de minimiser les risques infectieux, cardiovasculaires
(19)(20) et néoplasiques (21) des patients présentant un ARF. Certains experts proposent la
poursuite d’'un traitement IS en cas de projet de greffe avec donneur vivant dans un délai
inférieur a 1 an (22). Plus récemment des études rétrospectives monocentriques ont montré une
baisse de I'immunisation pouvant permettre un meilleur accés a une nouvelle transplantation

rénale en cas de maintien des CNI aprés I'ARF (23)(24), sans rapporter de majoration

11



d’événements cardiovasculaires ou infectieux (25). Un groupe d’experts américains propose
I'arrét des immunosuppresseurs en I'absence de greffe aprés un an de retour en dialyse a
condition que le cPRA n’ait pas augmenté de facon significative (26). Les données de la littérature
sont également pauvres quant au devenir de la nouvelle TR en cas de maintien ou non du
traitement IS. Une étude rétrospective récente suggere une baisse significative du taux de rejet

cellulaire chez les patients ayant gardé un CNI (27).

L'objectif de cette étude observationnelle multicentrique rétrospective était d’évaluer
I'impact du maintien d’un traitement immunosuppresseur (IS) comprenant au moins un CNI
jusqu’a la nouvelle greffe sur le délai d’attente entre les 2 greffes mais aussi sur le devenir de la

deuxieme TR et du receveur.

MATERIEL ET METHODE

Population d’intérét

Cette étude rétrospective multicentrique a été conduite dans quatre centres de
transplantation rénale adulte francais (Clermont-Ferrand, Bordeaux, Rouen et Poitiers).
L'identification des patients et le recueil des données cliniques et biologiques ont été réalisés a
partir de Cristal, base nationale prospective de I'agence de biomédecine et de la consultation des
dossiers médicaux dans les différents centres. Nous avons inclus les patients de plus de 18 ans
ayant bénéficié d’'une deuxieme TR entre le 1°" janvier 2008 et le 31 décembre 2020 pour les
centres de Clermont-Ferrand, Rouen et Poitiers, et ceux ayant bénéficié d’'une deuxieme TR entre

le 1°" janvier 2016 et le 31 décembre 2020 pour le centre de Bordeaux. Les critéres d’exclusion

12



comprenaient : 2¢ greffe préemptive, la poursuite d’un traitement IS sans CNI entre les deux TR,

les greffes multiorganes.

Données
Les données suivantes démographiques, cliniques et biologiques étaient collectées :

(i) données démographiques : age, sexe, indice de masse corporelle, néphropathie initiale ; (ii)
les données relatives a la premiére greffe : date de début et de fin, cause de perte du greffon,
présence d'immunisation anti HLA et d’anticorps anti-HLA dirigés contre le greffon (donor
specific antibodies , DSA) au début et a la fin de la premiére greffe, la date de réinscription sur
liste, le taux de greffons incompatibles (cPRA) lors de la réinscription sur liste, les comorbidités
en fin de premiere transplantation (diabéte, AVC, cardiopathie ischémique, AOMI avec
traitement chirurgical, cancer solide, hémopathie, cancers cutanés multiples, infection
persistante a I’ARF) ; (iii) les événements survenus durant la période de dialyse entre les deux
TR : transplantectomie et son motif, le maintien ou non d’un traitement immunosuppresseur
comprenant un CNI; (iv) les données relatives a la seconde greffe : date de greffe, traitement
d’induction, cPRA, présence d’anticorps anti-HLA et de DSA le jour de la deuxieme greffe, type
de greffon (donneur a critére élargi (28), donneur vivant), la diurese résiduelle, la survenue d’un
retard de reprise de fonction (RRF) défini par la nécessité de réaliser au moins une séance de
dialyse dans la semaine suivant la TR (29), la diurése résiduelle; (v) le suivi aprés la deuxiéme
TR : le nombre de rejets et leur type (cellulaire, humoral), I'apparition de DSA. En cas de de retour
en dialyse ou de décés le suivi était arrété et la date et cause de I'événement renseignées ; (vi)
les événements indésirables entre les 2 greffes et apres la 2¢ TR : infection sévere définie
comme une infection opportuniste (30) ou nécessitant une hospitalisation (31), événements

cardiovasculaires (syndrome coronarien aigu, hospitalisation pour arythmie, hospitalisation pour
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décompensation cardiaque, AOMI avec geste de revascularisation) et néoplasiques. La détection
des anticorps anti-HLA était réalisée par la méthode Luminex LabScreen Single Antigen : soit One
Lambda, Canoga Park, CA (CHU Clermont-ferrand, Bordeaux et Poitiers), soit Immucor Lifecodes,
(CHU de Rouen) (32).

Cet observatoire (GIRAFE) rétrospectif et prospectif a été approuvé le 03/09/2019 par le

comité de la protection de la personne SUD EST VI (IRB 00008526) et par la CNIL (14.510).

Définition des groupes
Nous avons identifié deux groupes de patients selon la modalité de gestion du traitement

immunosuppresseur durant la période entre les deux TR :

-Le groupe inhibiteur de la calcineurine (G-CNI) défini par la poursuite d’un traitement
immunosuppresseur comprenant au moins un CNI, en monothérapie ou associé a d’autres
traitements immunosuppresseur (stéroides, mycophénolate mofétil, azathioprine, inhibiteur de

la voie des mTor) durant I'intégralité de la période entre les 2 TR.

- Le groupe arrét (G-STOP) défini par I'arrét de tout traitement immunosuppresseur

durant l'intergreffe.

Analyses statistiques
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espéce bilatéral de

5%. La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
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catégorielles, et par la moyenne + écart-type ou la médiane [25e ; 75e percentiles] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique. La normalité a été étudiée par
le test de Shapiro-Wilk et/ou par histogramme.

Les caractéristiques démographiques et relatives a la premiere greffe ont été comparées
selon les deux groupes de patients (G-STOP et G-CNI) par des tests statistiques usuels : test du
Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables catégorielles et test de Student ou test de Mann-
Whitney pour les variables quantitatives.

Afin d’évaluer la relation entre le groupe (G-STOP et G-CNI) et les critéeres de jugement
principaux et secondaires, une analyse par score de propension a été mise en ceuvre par la
méthode IPW (inverse probability weighting). Le score de propension (SP) est dérivé de la
probabilité qu’un patient donné poursuive son traitement par inhibiteur de la calcineurine
(groupe G-CNI) conditionnellement a ses facteurs de confusion. La méthode IPW consiste a créer
un pseudo-échantillon de patients traités (G-CNI) et non-traités (G-STOP), en pondérant chaque
patient par la probabilité inverse de recevoir le traitement qu’il a effectivement recu : 1/SP dans
le groupe G-CNI et 1/(1-SP) dans le groupe G-STOP. En pratique, la probabilité de poursuivre le
traitement par inhibiteur de la calcineurine a été modélisée a I'aide d’une régression logistique
multiple et la probabilité estimée a été utilisée comme SP. Les variables ont été sélectionnées
pour le score de propension selon la pertinence clinique : age en fin de premiere greffe,
comorbidités cardiovasculaires en fin de premiere greffe, cause d’échec de la premiére greffe, et
cPRA a la réinscription. Les patients dont le cPRA a la réinscription était manquant ont été exclus
de I'analyse, tout comme les patients diabétiques ou avec des infections puisque ces derniers
appartenaient tous au groupe G-STOP. L’équilibre entre les groupes a été mesuré par des
différences moyennes standardisées, calculées avant et aprés pondération et exprimées en

valeur absolue. Une valeur supérieure a 0.2 a été considérée comme un signe de déséquilibre.
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Le critére de jugement principal était un critére composite regroupant le retour en dialyse
et le déces toute cause aprés la deuxieme TR, présenté comme la survie sans dialyse ni décés.
Exprimé sous forme de données censurées, il a été estimé par la méthode de Kaplan-Meier et les
groupes ont été comparés par la statistique du log-rank. Une analyse multivariée a également
été mise en ceuvre via un modele de Cox, en considérant les covariables au regard des résultats
des analyses univariées et de la pertinence clinique. Les résultats ont été exprimés sous forme
d’hazard ratio (HR) et intervalle de confiance (IC) a 95%.

Les criteres de jugement secondaires ont été comparés dans les deux groupes par des
modeéles mixtes, en considérant le centre comme un effet aléatoire : des modéles linéaires mixtes
pour les variables quantitatives et des modeéles linéaires généralisés mixtes avec fonction de lien

logit pour les variables binaires.

RESULTATS

Parmi les 3246 transplantations rénales réalisées dans les quatre centres durant la
période étudiée, nous avons identifié 407 (12.5%) patients ayant bénéficié d’'une seconde
transplantation rénale (Figure 1). Nous avons exclu 5 patients ayant recu une transplantation
multiorganes, 44 patients ayant bénéficié d’'une TR préemptive, 31 patients avec un traitement
immunosuppresseur sans CNI, et 52 par manque de données. Au total 275 patients ont été inclus,
216 dans le G-STOP et 59 dans le G-CNI (Figure 1 et Tableau I). La durée médiane de suivi aprés

la 2¢ TR était de 3.6 ans [2.0; 7.0].
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Caractéristiques des patients lors de I'arrét fonctionnel du premier greffon avant score de
propension

Les caractéristiques des patients avant score de propension sont données dans le tableau I.
Les 275 patients inclus dans notre étude étaient principalement des hommes (64.4%), agés de
49.7 £ 13.6 ans lors I'ARF et dont la principale cause de perte du premier greffon était un rejet
(61.8%).

Les patients du G-STOP en comparaison aux patients du G-CNI présentaient en fin de 1% TR
plus souvent un diabéte (p=0.02), une durée de greffe plus courte (p=0.003) ainsi qu’un cPRA lors
de la réinscription plus élevé (p=0.02). Ainsi le taux de patients hyperimmunisés (cPRA > 85%)
était dans les groupes G-STOP et G-CNI, respectivement de 26.7% vs 13.2% (p=0.04) (Tableau I).
Les patients du G-CNI étaient traités par tacrolimus dans 61.0 % des cas (n=36) vs ciclosporine
dans 39.0 % des cas (n=23). Le traitement IS maintenu jusqu’a la 2¢ TR était une monothérapie
par CNI pour 19 patients (32.2%), associé a un anti-métabolite ou a des corticoides chez 30

patients (50.8%). Dix patients (17.0%) recevaient une trithérapie immunosuppressive.

Caractéristiques des patients lors de I'arrét fonctionnel du premier greffon aprés score de
propension

Les caractéristiques des patients inclus dans I'analyse aprés score de propension sont
résumées dans le Tableau Il. On note une amélioration de I’équilibre entre les 2 groupes G-STOP
et G-CNI comme le montre I'amélioration de la différence moyenne standardisée (SMD) pour
I’age, le taux de comorbidités cardiovasculaires et des cancers solides, la durée de la 1% TR, du

cPRA lors de la réinscription et du taux de patients hyperimmunisés dans les 2 groupes.
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Durée d’attente et caractéristiques de la 2° TR apres score de propension

La durée médiane d’attente en dialyse avant la 2¢ TR était de 21 mois [11; 43]. Elle était
significativement plus faible dans le groupe G-CNI (16 mois [5; 26]) par rapport au groupe G-STOP
(37 mois [22; 64]) (p<0.001). Le temps d’attente entre la réinscription sur liste et la 2® TR était de
16 mois [8; 23] dans le G-CNI et 27 mois [13; 48] dans le G-STOP (p=0.06) (Tableau IIl).

Les patients G-CNI en comparaison aux patients G-STOP présentaient un cPRA médian
plus faible a JO de la 2e TR, 67% [0; 84] contre 87% [55; 96] dans le G-STOP (p=0.001). Le taux de
patients hyperimmunisés était également plus faible dans le G-CNI, 24.0 % versus 55.2 % dans le
G-STOP (p<0.001). Les patients du groupe G-STOP ont été transplantés plus fréquemment avec
un greffon issu d’un donneur a critere élargi (p=0.01) (Tableau 3). Le jour de la 2 TR 30.9% des
patients du G-CNI avaient une diurése résiduelle > 1000mL contre 5.5% dans le G-STOP. Le taux
de RRF était de 9.9% dans le G-CNI et de 25.8% dans le G-STOP (p=0.001). Le nombre de patients
transplantés avec un DSA préformé et le traitement d’induction étaient comparables entre les
groupes (Tableau Ill). Les données avant score de propension sont présentées dans le tableau S-

| (Annexe).

Devenir aprés la 2¢ transplantation rénale

Apreés la 2¢ TR, la survie sans dialyse ni décés a 10 ans était significativement meilleure
dans le G-CNI par rapport au G-STOP a respectivement de 98,7% versus 59.5% (HR : 0.06, IC 95% :
0.01-0.30, p=0.001) (Figure 2). En analyse multivariée aprés ajustement sur les donneurs a critére
élargi, les rejets, le RRF, I'dge a la 2¢ TR, la durée d’attente en dialyse et les évenements
cardiovasculaires apres la 2¢ TR, la poursuite d’un CNI entre les deux TR était associée a une
meilleure survie rénale et patient (HR: 0.10, IC 95% : 0.01- 0.67, p=0.02) (Tableau IV). La

différence de survie restait également significative apreés analyse de sensibilité excluant les
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deuxiemes greffes donneurs vivants avec un taux de survie a 10 ans de 98.5% dans le G-CNI
contre 56.4% dans le G-STOP (HR : 0.06, IC 95% : 0.01-0.30, p=0.001). Les données relatives a la
survie avant score de propension sont présentées dans la Figure S-1 (Annexe).

Un retour en dialyse était observé chez 18.3% des patients du G-STOP contre 1.3% du G-
CNI (p=0.004). La principale cause de perte du greffon était la survenue d’un rejet (45.1%). Le
nombre de rejets humoraux et I'apparition de DSA étaient comparables dans les 2 groupes mais
on observait moins de rejet cellulaire dans le G-CNI (2.1%) par rapport au G-STOP (8.8%)
(p<0.001).

L’ensemble des déces a été observé dans le groupe G-STOP, soit 9.7% des patients

(Tableau Il et Tableau S-l).

Evénements cardiovasculaires, infectieux et néoplasiques

Durant la période entre les deux TR, les taux événements infectieux dans G-CNI et G-STOP
étaient similaires (p=0.13). Le taux d’événements cardiovasculaires et de néoplasies était plus
faible dans le G-CNI par rapport au G-STOP (p<0.001) (Figure 2 A).

Lors du suivi aprés la 2¢ TR, les taux de patients ayant présenté des événements infectieux
et néoplasiques étaient similaires dans le G-CNI et le G-STOP, y compris pour les cancers cutanés
(14.4% dans le GCNI, 13.7% dans le GSTOP, p=0.92). Le taux d’événements cardiovasculaires était
moins élevé dans le G-CNI que dans G-STOP, respectivement de 7.9% et 15.9% (p=0.03) (Figure

2B).

19



DISCUSSION

A notre connaissance, cette étude rétrospective multicentrique est la premiére a avoir
étudié I'impact du maintien d’un traitement immunosuppresseur par CNI aprés I’ARF sur le
devenir de la 2¢ TR. Nos résultats suggérent que le maintien du traitement immunosuppresseur
par CNI diminue la durée d’attente avant la 2¢ TR, I'immunisation anti HLA en intergreffe, le taux
de rejet cellulaire et s"accompagne d’une meilleure survie de la 2¢ TR et du patient a long terme,

respectivement a 10 ans de 98.7% dans le G-CNI et 59.5% dans le G-STOP .

L'impact négatif de la durée d’attente en dialyse aprés I’ARF sur le devenir de TR
ultérieure et la mortalité accrue est connu (10)(33). Dans un travail récent ayant porté sur 911
patients issus du registre ANZDATA, chaque année passée en dialyse apres ARF était associée lors
de 2° TR a une augmentation de 5% du risque de déces (principalement d’origine cardiovasculaire
et infectieuse), mais aussi de risque rejet aigu et de perte du nouveau greffon (10). La majoration
de risque de perte du nouveau transplant allait jusque 14% par année supplémentaire en dialyse
dans une étude monocentrique américaine (11). L'impact de la 2° TR sur la survie semble
particulierement bénéfique lorsque celle-ci a lieu dans les trois premiéeres années apres le retour
en dialyse (13). Un des mécanisme permettant d’expliquer le temps d’attente en dialyse 2 fois
plus court dans le G-CNI par rapport au G-STOP, respectivement de 16 mois [5; 26] vs 37 mois
[22; 64]; p<0.001, est le taux d'immunisation aprés ARF plus faible dans G-CNI avant et apres
appariement. Ainsi pour un cPRA similaire a la réinscription apres analyse avec score de
propension (Tableaux lI-), les patients de G-CNI présentaient un cPRA médian significativement
plus bas lors de la 2° TR (p=0.001). Surtout, le taux de sujets hyperimmunisés était également
plus bas dans le G-CNI en comparaison avec le G-STOP, respectivement de 24% vs 55.2%

(p<0.001). Ces résultats sont conformes a ceux précédemment rapportés dans la littérature.
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Ainsi chez 77 patients espagnols transplantés en ARF, I'arrét des CNI dans les 6 premiers mois
était significativement associé au développement de DSA vis-a-vis du 1¢" greffon (OR 23.2 ; CI 95%
5.3-100.6 ; p < 0.001) (24). Dans un autre travail mené aux Etats Unis chez 119 transplantés
rénaux en ARF, 68% des patients ayant arrété le traitement immunosuppresseur étaient
hyperimmunisés a 24 mois contre 8% des patients ayant poursuivi un traitement comportant un
CNI (p <0.001) (23). Ces derniers avaient un meilleur acces a la retransplantation (46% vs 29%) et
un temps d’attente médian plus court entre la réinscription sur liste et la 2¢ TR, respectivement

de 17 [7-55] vs 36 [3-72] mois (23).

Alors que le taux de rejet humoral est similaire dans les deux groupes, nous avons observé
un taux plus faible de rejet cellulaire dans le G-CNI comparativement au G-STOP apres la 2¢ TR
(p<0.001). Plusieurs éléments peuvent expliquer ces résultats. Premieérement, les taux de 2¢
greffes avec DSA préformé et DSA de novo étaient similaires dans les 2 groupes (Tableau lll),
pouvant expliquer un taux de rejet humoral observé semblable dans les 2 groupes (12).
Deuxiémement, une étude rétrospective allemande a rapporté récemment un taux de rejet
cellulaire lors d’une 2° TR significativement plus faible et une meilleure survie du greffon (p=0.02)
chez les patients avec premier transplant in situ ayant le plus souvent maintenu le traitement par
CNI, comparativement aux patients transplantectomisés ayant souvent arrété le traitement. Les
auteurs ont observé une moindre alloreactivité T, mesurée par ELISPOT, contre le donneur en
prétransplantation dans le groupe ayant maintenu I'lS de fagcon prolongée en comparaison aux
patients ayant interrompu le traitement du fait de la transplantectomie (27). Enfin, la durée de
dialyse a été rapportée comme favorisant la réponse inflammatoire notamment I'Interleukine -

6, laquelle pourrait contribuer a un plus haut taux de rejet cellulaire (34)(35).
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La balance bénéfice — risque du maintien du traitement IS jusqu’a une nouvelle TR est
largement débattue dans la littérature. Ainsi certaines équipes ont observé chez les patients
ayant maintenu un traitement IS une augmentation des événements cardiovasculaires,
infectieux ou tumoraux et de la mortalité associée (19)(20). Cependant les schémas d’IS
poursuivis apres I’ARF étaient trés variables et pouvaient comporter une corticothérapie seule a
forte posologie. Dans un précédent travail, nous avions également observé une augmentation
du risque infectieux associée au maintien des corticostéroides et non des inhibiteurs de la
calcineurine (36). Dans ce nouveau travail, nous n’avons pas observé de majoration de I'un de
ces événements avant ou aprés la 2° TR dans le groupe G-CNI pour lequel la durée cumulée d’IS
était plus importante. Nos résultats sont similaires aux données récentes disponibles dans la
littérature (23). Dans une étude récente chez 102 patients transplantés en ARF la mortalité était
similaire chez les patients ayant arrété précocement le traitement IS dans les 3 mois aprés I’ARF
(N=52) et chez les patients (N=50) ayant poursuivi un traitement IS par antimétabolites et ou CNI

(25).

Ce travail possede des forces mais également plusieurs limites. Tout d’abord, du fait du
caractere rétrospectif, il existait des différences majeures entre les 2 groupes comme le taux de
diabéte en fin de G1, d’infections persistantes a I’ARF ou un taux de cPRA a l'inscription sur liste
plus faible dans G-CNI (tableau I). L’analyse aprés score de propension a permis de tenir compte
de ces différences de caractéristiques initiales pouvant avoir une influence sur la survie étudiée
(tableau Il). Toutefois nous ne pouvons exclure I'existence de facteurs non pris en compte. En
effet il semble exister des profils de patients chez qui le traitement IS est plus volontiers maintenu,

comme dans notre travail la persistance d’une diurése significative (37) ou un projet de donneur
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vivant (38). D’autres facteurs confondants sous-jacents sont sans doute méconnus comme le
niveau social, la facilité d’accés aux soins (39). Un des principaux facteurs décisionnels reste
I’'habitude de prescription des néphrologues transplanteurs, comme le souligne des enquétes
menées récemment aux états unis (38)(40) ou en France (36). Deuxiemement, cette étude
portant sur les patients ayant accédé a une 2° TR, nous ne pouvons exclure que des patients ayant
poursuivi un CNI apres I’ARF aient présenté un événement indésirable grave avec abandon du
projet de retransplantation voir un déceés sans étre comptabilisés. Aussi nous n’avons pas pu avoir
acces a la date d’arrét du traitement IS et donc établir sa temporalité par rapport a I'éventuelle
survenue d’un El. Toutefois, nous avions réalisé un travail préliminaire rétrospectif portant sur
119 transplantés rénaux réinscrits sur liste aprés ARF dans 2 des 4 centres ayant participé a cette
nouvelle étude. Nous n’avions pas retrouvé de sur-risque d’évenement infectieux, néoplasique,
cardiovasculaire ou de déces chez les patients ayant poursuivi un CNI plus de 3 mois aprés I’ARF
(36). Par ailleurs, a la lecture des dossiers, un seul patient, non immunisé, a interrompu son
traitement IS pour infection 2 mois avant la nouvelle. Il a développé dans les suites un rejet
humoral aigu avec DSA préformé contre le nouveau transplant. Enfin, nous avons fait le choix de
n’inclure que les patients chez qui les CNI avaient été maintenus. En effet seul ce traitement a
été associé a une moindre immunisation durant l'intergreffe (41)(36)(24). Comme pour les
cohortes rapportées dans la littérature (38), les patients du G-CNI ont recu un traitement
hétérogeéne avec seulement 1/3 des patients sous CNI seul et prés de 1/5 avec une trithérapie.
Par ailleurs les taux résiduels des CNI sont rarement réalisés chez les patients aprés ARF et n’ont
donc pu étre recueillis. Seule une récente étude anglaise ayant porté sur 48 transplantés adultes
en ARF a rapporté un taux résiduel de tacrolimus = 3 ng/ml comme protecteur du développement

d’une allo-immunisation (0 [0; 43] vs 89 [70;99], P <0.001) (42). En I’état actuel des connaissances,
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le traitement IS a poursuivre aprés ARF pour permettre le meilleur accés une nouvelle TR tout en

limitant les effets secondaires graves reste donc a préciser.
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CONCLUSION

Notre travail montre que le maintien d’un traitement immunosuppresseur comprenant
au moins un inhibiteur de la calcineurine jusqu’a la nouvelle transplantation rénale permettrait
de diminuer le risque d'immunisation et le temps d’attente avant la 2¢ transplantation et surtout
améliorerait la survie du greffon ultérieur ainsi que la survie des patients. Les études ultérieures
devront mieux préciser le profil des patients pouvant bénéficier de cette stratégie mais aussi le

schéma thérapeutique le plus adapté.
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Figure 1 : Flow-chart de I’étude

Groupe Arrét (G-STOP)

N =152

Abréviations : CNI, inhibiteur de la calcineurine ; cPRA, calculated Panel Reactive antibody ; IS,

immunosuppresseur ; TR, transplantation
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Figure 2 : Survie sans dialyse ni décés chez les patients ayant maintenu, apreés I'arrét
fonctionnel du greffon, le traitement immunosuppresseur jusqu’a la nouvelle transplantation
(G-CNI) ou ayant interrompu le traitement (G-STOP)

Les données sont présentées apres score de propension. Représentation selon une courbe de Kaplan-Meier.
Abréviation : CNI, inhibiteur de la calcineurine
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Figure 3 : Taux d’événements indésirables survenus entre les deux transplantations rénales
(A) et apres la seconde transplantation (B) chez les patients ayant maintenu, apreés I'arrét
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Abréviation : CNI, inhibiteur de la calcineurine ; CV, Cardiovasculaire

31



Total GSTOP GCNI
(n=275) (n=216) (n=59) .

Age en fin de G1 (années) 49.7+13.6 49.1+13.6 52.0+13.3 0.15
Sexe masculin 177 (64.4) 139 (64.4) 38 (64.4) 0.99
Indice de masse corporelle (kg/m?) 244+ 4.6 246+ 4.7 23.7+3.9 0.13
Néphropathie initiale

Vasculaire 12 (4.4) 11 (5.1) 1(1.7)

Génétique 57 (20.7) 40 (18.5) 17 (28.8)

Glomérulaire 126 (45.8) 96 (44.4) 30 (50.8) 0.13

Diabétique 8(2.9) 8(3.7) 0(0.0)

Urologique 44 (16.0) 39 (18.1) 5(8.5)

Autre 28(10.2) 22 (10.2) 6 (10.2)
Comorbidités en fin de G1

Diabéte 26 (9.5) 25(11.6) 1(1.7) 0.02

Comorbidités cardiovasculaires* 37 (13.5) 28 (13.0) 9 (15.3) 0.65

Infections ** 13 (4.7) 13 (6.0) 0(0.0) 0.08

Cancer solide 25(9.1) 18 (8.3) 7(11.9) 0.40

Cancers cutanés a répétition 6(2.2) 3(1.4) 3(5.1) 0.12

Hémopathie 5(1.8) 4(1.9) 1(1.7) 1.00
Durée G1 (mois) 106 [43; 176] 92 [34; 163] 133 [87; 220] 0.003
Cause d’échec G1

Rejet 170 (61.8) 132 (61.1) 38 (64.4)

Infection 10 (3.6) 10 (4.6) 0(0.0) 0.11

FIAT 28(10.2) 20(9.3) 8 (13.6) '

Vasculaire 37 (13.5) 33 (15.3) 4 (6.8)

Récidive maladie initiale 30(10.9) 21(9.7) 9(15.2)
Présence DSA en fin de G1 62/228 (27.2)  46/173 (26.6) 16/55 (29.1) 0.72
cPRA réinscription (%) (n=244) 48 [0; 83] 51 [0; 86] 51[0; 70] 0.02
CPRA réinscription > 85% 58/244 (23.8)  51/191(26.7) 7/53 (13.2) 0.04

Tableau | : Données démographiques et relatives a la premiére greffe, avant score de

propension

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne * écart-type ou de médiane [25%;
75¢ percentiles]. Abréviations : cPRA, calculated panel reactive antibody ; DSA, donor specific antibody ; G1,

premiere greffe ; G-STOP, groupe arrét des immunosuppresseurs ; G-CNI, groupe inhibiteur de la calcineurine ;
FIAT, Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire

*Comorbidités cardiovasculaires : accident vasculaire cérébral et/ou cardiopathie ischémique et/ou artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (traitement chirurgical), **infections: multiples ou persistante a l'arrét

fonctionnel du greffon
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Avant pondération

Aprés pondération

GSTOP GCNI

GSTOP

GCNI

SMD SMD
(n=152) (n=53)
Age en fin de G1 (années) 48.0+13.8 51.9+13.2 0.29 489 +14.0 48.4+12.8 0.04
Sexe masculin 96 (63.2) 35 (66.0) 0.06 (64.1) (59.3) 0.10
IMC (kg/m?) 24.4+4.7 23.7+37 018 | 24447 235+36 022
Néphropathie initiale
Vasculaire 9(5.9) 1(1.9) 0.21 (6.4) (1.3) 0.26
Génétique 25 (16.5) 15 (28.3) 0.29 (16.1) (36.3) 0.47
Glomérulaire 73 (48.0) 26 (49.1) 0.16 (48.2) (44.3) 0.08
Diabétique 2(1.3) 0(0.0) 0.02 (1.7) (0.0) 0.19
Urologique 26 (17.1) 5(9.4) 0.23 (16.4) (8.0) 0.26
Autre 17 (11.2) 6(11.3) 0.00 (11.2) (10.1) 0.04
Comorbidités en fin G1
Diabeéte 0(0.0) 0(0.0) NA (0.0) (0.0) NA
Comorbidités CV* 18 (11.8) 8 (15.1) 0.10 (12.7) (11.6) 0.03
Infections ** 0(0.0) 0(0.0) NA (0.0) (0.0) NA
Cancer solide 13 (8.6) 7 (13.2) 0.15 (9.8) (10.4) 0.02
Cancers cutanes 1(0.7) 3(5.7)  0.29 (0.7) (4.1) 0.22
a répétition
Hémopathie 3(2.0) 1(1.9) 0.01 (1.8) (1.4) 0.03
Durée de G1 (mois) 92 [36; 167] 133[90:217] 0.44 | 104 [43;172] 120 [44;205] 0.16
Cause d’échec G1
Rejet 96 (63.2) 34 (64.1) 0.02 (63.5) (59.5) 0.08
Infection 0(0.0) 0(0.0) NA (0.0) (0.0) NA
FIAT 14 (9.2) 6(11.3) 0.07 (9.6) (7.7) 0.07
Vasculaire 23 (15.1) 4 (7.6) 0.24 (13.4) (20.1) 0.18
Récidive maladie initiale 19 (12.5) 9(17.0) 0.13 (13.5) (12.7) 0.02
Présence DSA fin de G1 30/120 (25.0) 13/49(26.5) 0.04 (22.9) (29.7) 0.15
cPRA réinscription (%) 50 [0; 84] 5 [0; 70] 0.32 44 [0; 83] 56 [0; 83] 0.06
CPRA réinscription > 85% 37 (24.3) 7(13.2) 0.29 (22.2) (23.8) 0.04

Tableau Il : Données démographiques et de premiére greffe, avant et aprés score de

propension

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne + écart-type ou de médiane [25%;
75¢ percentiles]. Abréviations : cPRA, calculated panel reactive antibody ; CV, cardiovasculaire; DSA, donor specific
antibody ; G1, premiere greffe ; G-STOP, groupe arrét des immunosuppresseurs ; G-CNI,

calcineurine

SMD, standardized mean difference

*Comorbidités cardiovasculaires
oblitérante des membres inférieurs (traitement chirurgical), **infections :

groupe inhibiteur de la
; IMC : indice de masse corporelle ; FIAT, Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire; NA, non applicable ;

. accident vasculaire cérébral et/ou cardiopathie ischémique et/ou artériopathie
multiples ou persistante infections :

multiples a I'arrét fonctionnel du greffon
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Total GSTOP GCNI p

Inter-greffe

Durée de dialyse entre 2 greffes (mois) 21[11; 43] 37 [22; 64] 16 [5; 26] <0.001
Durée d’attente sur liste (mois) 19 [9; 37] 27 [13; 48] 16 [8; 23] 0.06
Transplantectomie et motif (24.5) (34.1) (15.4) 0.06
Thrombose (39.4) (34.5) (48.2)
Rein toxique (52.2) (52.5) (51.8)
Infectieux (1.4) (2.2) (0.0) 0.94
Raison chirurgicale (1.2) (1.9) (0.0)
Autre (5.8) (8.9) (0.0)
Deuxieme greffe
CcPRA JO (%) 76 [25; 93] 87 [55; 96] 67 [0; 84] 0.001
CPRA JO > 85% (39.4) (55.2) (24.0) <0.001
Anticorps anti-HLA JO (82.0) (91.5) (72.9) 0.04
Présence DSA JO (16.5) (16.7) (16.4) 0.98
Donneur vivant (10.6) (7.8) (13.3) 0.26
Donneur a criteres élargis (36.4) (43.2) (30.0) 0.01
Diurése résiduelle (ml)
<500 (70.9) (86.2) (55.9) 0.03
500-1000 (10.8) (8.3) (13.2) '
> 1000 (18.3) (5.5) (30.9)
Traitement d’induction
Aucun (0.5) (1.0) (0.0) 0.97
Thymoglobulines (78.8) (84.0) (73.8) '
Basilixumab (20.7) (15.0) (26.2)
Reprise retardée de fonction (17.7) (25.8) (9.9) 0.001
Evolution deuxiéme greffe
Rejet total (18.7) (22.1) (15.5) 0.47
Humoral (14.0) (14.6) (13.4) 0.95
Cellulaire (5.4) (8.8) (2.1) <0.001
Apparition DSA (9.7) (10.4) (8.9) 0.52
Retour en dialyse et cause (9.6) (18.3) (1.3) 0.004
Rejet (45.1) (48.4) (0.0)
Infection (2.9) (3.1) (0.0)
FIAT (27.9) (29.9) (0.0) NA
Vasculaire (24.1) (18.6) (100.0)
Récidive maladie initiale (0.0) (0.0) (0.0)
Déces et cause (4.7) (9.7) (0.0) <0.001
Infectieux (19.4) (19.4) -
Cancer (7.8) (7.8) - NA
Cardiovasculaire (29.9) (29.9) -
Autre (42.9) (42.9) -

Tableau lll : Données intergreffe et deuxieme greffe aprés score de propension

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne * écart-type ou de médiane [25¢;
75e percentiles]. Abréviations : cPRA, calculated panel reactive antibody ; DSA, donor specific antibody ; FIAT,
Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ; G-STOP, groupe arrét des immunosuppresseurs ; G-CNI, groupe
inhibiteur de la calcineurine ; HLA : antigénes des leucocytes humains ; JO : jour de la greffe ; NA, non applicable
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univariée multivariée
HR p IC HR p IC
CNI (vs STOP) 0.060 0.001 0.012- 0.300 0.102 0.018 0.015-0.670
Rejet 2.592 <0.001 1.759-3.820 3.351 <0.001 1.814-6.191
RRF 3.890 <0.001 2.470-6.122 2.568 <0.001 2.176-3.031
Donneur critére élargi 4111 0.004 1.585-10.663 2.199 0.31 0.479-10.106
Durée d'attente en dialyse 1.009 <0.001 1.006-1.013 1.006 0.12 0.998 - 1.014
Age a la 2° greffe 1.041 <0.001 1.023-1.059 1.029 0.030 1.003 - 1.057
Evénements CV 1.863  0.001 1.280-2.709 0.970 0.88 0.647 - 1.453

Tableau IV : Analyse des facteurs associés a la survie sans dialyse ni déceés

Les données sont présentées sous forme d’hazard ratio et intervalle de confiance + 95%. Abréviations : CNI :

inhibiteur de la calcineurine ; CV, cardiovasculaire ; RRF : reprise retardée de fonction
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Figure S-1 : Survie sans dialyse ni décés chez les patients ayant maintenu, aprés I’arrét

fonctionnel du greffon, le traitement immunosuppresseur jusqu’a la nouvelle transplantation

(G-CNI) ou ayant interrompu le traitement (G-STOP)

Les données sont présentées avant score de propension. Représentation selon une courbe de Kaplan-Meier.
Abréviation : CNI, inhibiteur de la calcineurine
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Total (n=275) GSTOP (n=216) GCNI (n=59) p

Inter-greffe

Durée de dialyse entre les 2 greffes (mois) 31[17; 58] 38 [22; 66] 12 [5; 21] <0.001

Durée d’attente sur liste (mois) 23[11; 42] 26 [14; 48] 15 [7; 23] <0.001

Transplantectomie et motif 81 (29.5) 76 (35.2) 5(8.5) <0.001

Thrombose 25/72 (34.7) 23/67 (34.3) 2/5 (40.0) 0.96
Rein toxique 36/72 (50.0) 34/67 (50.7) 2/5 (40.0)
Infectieux 2/72 (2.8) 1/67 (1.5) 1/67 (1.5)
Raison chirurgicale 2/72(2.8) 2/67 (3.0) 0/5 (0.0)
Autre 7/72 (9.7) 7/67 (10.5) 0/5 (0.0)

Deuxiéme greffe

CPRA JO (%) 86 [50; 96] 89 [68; 97] 53 [0; 84] <0.001

CPRA JO > 85% 142/273 (52.0) 128/215(59.5) 14/58 (24.1) <0.001

Anticorps anti-HLA JO 242/272 (89.0) 200/214(93.5) 42/58(72.4) <0.001

Présence DSA JO 44 (16.0) 37 (17.1) 7(11.9) 0.33

Donneur vivant 25(9.1) 17 (7.9) 8(13.6) 0.14

Donneur a criteres élargis 124 (45.1) 100 (46.3) 24 (40.7) 0.44

Diurése résiduelle (ml) <0.001

<500 190/248 (76.6) 162/194 (84.6) 26/54 (48.2)

500-1000 25/248 (10.1)  15/194(7.7)  10/54 (18.5)

> 1000 33/248 (13.3) 15/194 (7.7) 18/54 (33.3)
Traitement d’induction 0.005

Aucun 1(0.4) 1(0.5) 0(0.0)

Thymoglobulines 232 (84.4) 189 (87.5) 43 (72.9)

Basilixumab 42 (15.3) 26 (12.0) 16 (27.1)

Reprise retardée de fonction 67 (24.4) 61 (28.2) 6 (10.2) 0.006

Evolution deuxiéme greffe

Rejet total 58 (21.1) 50 (23.1) 8(13.6) 0.11

Humoral 36 (13.1) 30(13.9) 6 (10.2) 0.46
Cellulaire 27(9.8) 24 (11.1) 3(5.1) 0.14

Apparition DSA 28 (10.2) 22 (10.2) 6 (10.2) 0.70

Retour en dialyse et cause 37 (13.5) 36 (16.7) 1(1.7) 0.01
Rejet 17/37 (46.0) 17/36 (47.2) 0/1 (0.0) NA
Infection 4/37 (10.8) 4/36(11.1) 0/1(0.0)

FIAT 9/37 (24.3) 9/36 (25.0) 0/1 (0.0)
Vasculaire 7/37 (18.9) 6/36 (16.7) 1/1 (100.0)
Récidive maladie initiale 0/37 (0.0) 0/36 (0.0) 0/1(0.0)

Déces et cause 22 (8.0) 22 (10.2) 0(0.0) 0.006
Infectieux 6/22 (27.3) 6/22 (27.3) - NA
Cancer 1/22 (4.5) 1/22 (4.5) -
Cardiovasculaire 9/22 (40.9) 9/22 (40.9) -

Autre 6/22 (27.3) 6/22 (27.3) -

Tableau S-I : Données intergreffe et deuxieme greffe avant score de propension

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne * écart-type ou de médiane [25%;
75¢ percentiles]. Abréviations : cPRA, calculated panel reactive antibody ; DSA, donor specific antibody ; FIAT,

Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ; GSTOP, groupe arrét des immunosuppresseurs ; GCNI, groupe

inhibiteur de la calcineurine ; HLA : antigénes des leucocytes humains ; JO : jour de la greffe ; NA, non applicable

37



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

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

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

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

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

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

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

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

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

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
gue je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je jure
d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

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

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

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert
d'OPPROBRE et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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IMPACT DU MAINTIEN DES INHIBITEURS DE LA CALCINEURINE APRES ARRET
FONCTIONNEL DU TRANSPLANT RENAL SUR LE DEVENIR DU NOUVEAU GREFFON, UNE
ETUDE RETROSPECTIVE MULTICENTRIQUE AVEC SCORE DE PROPENSION

Résumé :

Introduction : La gestion du traitement immunosuppresseur apres arrét fonctionnel du
greffon (ARF) chez les patients candidats a une nouvelle transplantation rénale (TR) est
largement débattue. Celui-ci est souvent interrompu afin de minimiser ses effets secondaires ;
stratégie favorisant I'immunisation anti-antigéne des leucocytes humains (HLA). L'objectif de
cette étude est d’évaluer I'impact du maintien d’un traitement immunosuppresseur (IS) par
inhibiteur de la calcineurine (CNI) sur I'accés a une greffe ultérieure et sur son devenir.

Matériel et méthode : Nous avons identifié 275 patients ayant bénéficié d’une deuxieme TR
entre janvier 2008 et décembre 2020 dans quatre centres frangais de TR adulte : 59 ont
poursuivi un traitement comprenant au moins un CNI (G-CNI) entre les deux TR et 216 ont
interrompu un traitement IS (G-STOP). Un score de propension a été réalisé afin d’équilibrer
les caractéristiques des patients lors de I’ARF au sein des groupes.

Résultats : La poursuite d’'un CNI entre les 2 TR est associée a une immunisation anti-HLA plus
faible avec un cPRA plus bas lors de la deuxieme TR, 67% [0; 84] vs 87%[55; 96] dans le G-STOP
(p=0.001) et une diminution du nombre de patients hyperimmunisés (24 % des patients du G-
CNI vs 55.2% du G-STOP, p<0.001). La durée d’attente en dialyse est de 16 [5; 26] mois dans
le GCNI vs 37 [22; 64] dans le G-STOP (p<0.001). Dans les suites de la 2°™¢ TR, la survie a 10
ans sans retour en dialyse ni déces est significativement meilleure dans le G-CNI, y compris en
analyse multivariée : 98.7% vs 59.5% dans le G-STOP, HR : 0.10, [0.015-0,67], p=0.018.lly a
également moins de rejets cellulaires dans le G-CNI (2.1% vs 8.8%, p<0.001). La poursuite d’un
CNI n’est pas associée a une majoration de la survenue des événements cardiovasculaires,
infectieux ou néoplasique entre les deux TR ni aprés la 2é™ TR.

Conclusion : Le maintien d’un traitement IS comprenant un CNI apres ARF est associé a une
diminution du risque d'immunisation facilitant I'accés a une nouvelle TR. La survie du greffon
et du receveur dans les suites de la 2°™ TR sont également meilleures. Des études
prospectives devront confirmer ces résultats.

Mots-clés :
Anticorps anti-HLA ; Arrét fonctionnel de greffon ; Immunisation ; Immunosuppression ;
Inhibiteur de la calcineurine ; Transplantation rénale




