© Société francophone de néphrologie, dialyse et transplantation. Publié par JLE. Tous droits réservés. doi : 10.1684/ndt.2024.79

Néphrologie
Thérapeutique

Management of
immunosuppressive
therapy after functional
renal graft failure: results
of a practice survey

of French-speaking
nephrologists

Cyril Garrouste'?, Marine Freist*3,
Mathilde Prezelin-Reydit*,

Antoine Bouquegneau®, Thomas Fournier’,
Betoul Schvartz?, Antoine Thierry?,
Virginie Paumier Sanson'’,

Valentin Mayet'*, Bruno Pereira"’,
Christophe Mariat"

"CHU Clermont-Ferrand, service de néphrologie,
Clermont-Ferrand, France

2 Université Clermont Auvergne UCA, EA 7453
CHELTER, Clermont-Ferrand, France

3CH Emile Roux, service de néphrologie et
dialyse, Le Puy-en-Velay, France

4Maison du Rein — AURAD Aquitaine,
Gradignan, France

5> CIC-EC 1401, Université de Bordeaux,
Bordeaux, France

6CHU Sart Tilman, service de néphrologie,
dialyse, transplantation, Université de Liége,
Liege, Belgique

"Médipole Lyon-Villeurbanne, Hopital privé,
service de néphrologie, Lyon, France

8CHU de Reims, service de néphrologie,
hémodialyse, transplantation rénale,

Reims, France

°Centre hospitalo-universitaire Poitiers, service
de néphrologie-hémodialyse-transplantation
rénale, Poitiers, France

10Centre hospitalier régional universitaire Rouen,
service de néphrologie, Rouen, France

" Unité de biostatistiques, DRCI, CHU Clermont-
Ferrand, Clermont-Ferrand, France

12CHU de Saint-Etienne, service de néphrologie,
Saint-Priesten-Jarez, France

[@ Correspondance : C. Garrouste
cgarrouste@chu-clermontferrand.fr

ARTICLE ORIGINAL

Gestion du traitement
iImmunosuppresseur

apres arrét fonctionnel

du greffon rénal : résultats
d’‘une enquéte de pratique
parmi les néphrologues
francophones

V¥ Résumé

La prise en charge des patients avec un arrét fonctionnel du greffon rénal
(AFQG) reste un processus complexe avec de multiples intervenants. Un groupe
de travail de la Société francophone de néphrologie, dialyse et transplanta-
tion (SFNDT) a conduit une enquéte sur la gestion des traitements immuno-
suppresseurs (IS) apres AFG parmi les néphrologues de centres de transplan-
tation et néphrologues généraux en France, Suisse et Belgique francophone
entre mars et juin 2023.

Nous avons pu analyser 232 réponses de néphrologues (centres de transplan-
tation N =58 et généraux N = 174) agés de 43,6 (+ 10,6) ans. Dans les
3 premiers mois suivant I’AFG, les néphrologues déclarent interrompre le
traitement par antimétabolites (83 %), inhibiteurs de la calcineurine (ICN)
(39,9 %) et corticoides (25,8 %). A I'inverse, certains déclarent maintenir
les ICN (14 %) et les corticoides (19,1 %) au long cours en cas de projet de
nouvelle transplantation rénale (TR). La survenue de cancer pendant la TR,
d’'infections opportunistes dans la derniére année de TR ou a l'initiation de la
dialyse, et la présence d'un diabéte lors de I’AFG sont associées avec I'arrét du
traitement IS alors que la perte du greffon par rejet humoral incite a le main-
tenir. En analyse multivariée, la présence d'un protocole dans le centre facilite
la gestion des IS par les néphrologues généraux. Enfin, la transplantectomie
est proposée par les néphrologues le plus souvent pour un syndrome d’into-
lérance du greffon (86,5 %), plus rarement pour interrompre les IS (17,6 %)
ou en |'absence de projet de nouvelle TR (9,3 %).

La gestion des IS apres I’AFG par les néphrologues francophones est hété-
rogéne. Des études prospectives spécifiques sont nécessaires afin de formu-
ler de nouvelles recommandations de bonnes pratiques, reposant sur des
données probantes plus robustes, qui pourraient encourager une meilleure
adhésion par les néphrologues.

* Mots clés : retransplantation, arrét de fonction du greffon rénal, gestion des immunosuppresseurs,
enquéte, transplantectomie
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V¥V Abstract

The management of patients with kidney transplant failure (KTF) remains a complex
process involving multiple stakeholders. A working group of the Transplantation
Commission of the French-speaking Society of Nephrology, Dialysis and Transplan-
tation (SFNDT) conducted a survey on the management of immunosuppressants (IS)
after KTF among nephrologists at transplant centres and general nephrologists in
France, Switzerland and Belgium between March and June 2023.

We analysed 232 replies from 58 nephrologists at transplant centres and 174 general
nephrologists, aged 43.6 (+10.6) years. In the first three months following KTF,
nephrologists reported discontinuing antimetabolite, calcineurin inhibitor (CNI) and
corticosteroid treatment in 83%, 39.9% and 25.8% of cases respectively. Conversely,
some nephrologists reported that they were continuing to use CNI (14%) and corti-
costeroids (19.1%) on a long-term basis. The patient’s comorbidities associated with
the discontinuation of IS treatment are cancer and opportunistic infections as KT's
complications and presence of diabetes mellitus at KTF, whereas humoral rejection
encourages the IS to be maintained. Transplantectomy is proposed by nephrologists
most often for graft intolerance syndrome (86.5%), more rarely to discontinue IS
(17.6%) or in the absence of plans of new transplantation (9.3%). In multivariate
analyses, the presence of a protocol in the centre facilitated the management of IS
by the general nephrologists.

The management of IS after AFG by French-speaking nephrologists is heterogeneous.
Specific prospective studies are needed to establish new best practice recommen-
dations, based on more robust evidence, which could encourage better adherence
by nephrologists.

* Keywords: re-transplant, kidney transplant failure, inmunosuppressant management, survey,

transplantectomy

n France, chaque année, plus de 1000 personnes

débutent la dialyse suite a I’arrét de fonction de leur
greffon rénal (AFG), soit environ 10 % des patients inci-
dents [1]. Ces patients sont souvent fragiles [2] en raison
de leur état d'immunosuppression [3] avec un risque plus
important d’infection [4], de cancer [5, 6] mais aussi de
syndrome inflammatoire chronique [7] en comparaison
des patients naifs d'une transplantation rénale (TR). Par
ailleurs, les 3 premiers mois apres le retour en dialyse sont
associés a une forte prévalence de dépression chez ces
patients [8]. Toutefois, plus de la moitié de ces patients
vont étre réinscrits sur liste d'attente [1]. La gestion de
la préparation du retour en dialyse des patients porteurs
d'une TR [9, 10] ainsi que leur prise en charge durant
les mois qui suivent I'’AFG sont au cceur de nombreux
travaux ces derniers mois [11-16].

Apreés I’AFG, une question centrale pour le néphrologue
est la gestion des immunosuppresseurs (IS) du patient.
A ce jour, les recommandations sont en faveur d’un
arrét progressif des IS dés les premiers mois de la dialyse
[15, 17, 18]. Cependant, ces recommandations reposent
sur plusieurs études rétrospectives anciennes ayant
rapporté un surrisque cardiovasculaire, infectieux [19, 20]

/ Néphrologie & Thérapeutique
Volume 20 - Numéro 3 - Juin 2024

ou de cancer [21] en cas de maintien du traitement IS
apres AFG. Les études les plus récentes ne retrouvent pas
de tels résultats [22-24]. De plus, leurs arréts semblent
associés a une augmentation de I'immunisation anti-
HLA (anticorps anti-antigénes des leucocytes humains)
[22, 25-28] limitant ainsi I'accés a une nouvelle TR [29]
de ces patients retournant en dialyse. Ceci est probléma-
tique car bien qu'ils représentent seulement 13 a 23 %
des personnes inscrites sur liste [1, 30-32], ils consti-
tuent plus de la moitié des patients dits « hyperimmu-
nisés » définis par un taux de greffon incompatible (TGI)
>85 % [33, 34]. Or, il a été montré que I'attente sur liste
de ces patients doit étre limitée [33, 35] car associée avec
une moins bonne survie du nouveau transplant [36, 37]
et a une surmortalité [38]. Compte tenu de ces recom-
mandations anciennes et de ces données contradictoires,
nous faisons I'hypothése d'une grande hétérogénéité de
pratiques dans la gestion des IS par les néphrologues.

Le but de notre enquéte était donc de faire un état des
lieux des pratiques des néphrologues francophones qu'ils
exercent dans un service de TR ou non, concernant leur
gestion des traitements IS aprés AFG en fonction d'un
projet ou non de nouvelle TR.
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Méthodes

Développement de I'enquéte

Cette enquéte a été élaborée par le groupe de travail
de la Commission Transplantation de la Société franco-
phone de néphrologie, dialyse et transplantation (SFNDT)
regroupant des néphrologues de centres de transplan-
tation (CG, BS, AT, VM, CM, AB) et des néphrologues
généraux exercant en structure privée a but non lucratif
(MP-R), a but lucratif (TF) ou en structure publique non
universitaire (MF).

L'enquéte comportait quatre grandes parties. Une
premiére partie recueillait les caractéristiques générales
des néphrologues participants (tranche d’'age; type
d'exercice : spécialisation en transplantation vs néphro-
logues généraux), pays et département d’exercice si
France, structure d’exercice, nombre de néphrologues
dans la structure, réalisation d'un post-internat et/ou
vacations dans un service de TR pour les néphrologues
généraux. Une deuxieme partie recueillait les habitu-
des de gestion des patients transplantés rénaux par les
néphrologues généraux : délai avant le début du suivi
alterné des patients aprés TR, nombre de centres de TR
avec lesquels ils collaborent, qui gere I'organisation du
bilan pré-TR. Une troisiéeme partie recueillait la gestion
des IS aprés AFG : facilité de gestion (trés a l'aise, plutot
a l'aise, neutre, plutot pas a l'aise, besoin de conseil),
présence de protocole et prise en charge des différents
traitements IS (inhibiteurs de la calcineurine [ICN], anti-
métabolites, corticostéroides) en cas de projet de TR
mais aussi en I'absence de projet. Enfin, une quatriéme
partie proposait différents facteurs pouvant influencer
la prise de décision de I'arrét ou poursuite du traitement
IS : la présence de comorbidités a I'initiation de la dialyse
telles qu'un diabete, une cardiopathie ischémique, un
antécédent d'accident vasculaire cérébral, la perte du
greffon par BK virus, la survenue d’infection opportu-
niste dans la derniére année de transplantation, un AFG
suite a un rejet humoral chronique actif, une perte du
rein par thrombose, un antécédent de cancer solide ou
de lymphome post-greffe guéri ou de cancers cutanés
multiples (au moins trois) pendant le temps de la TR, un
contexte d'épidémie Covid-19, la technique de dialyse
(dialyse péritonéale ou hémodialyse), la diurese, I'age, et
la durée d'attente sur liste. Dans cette partie, les néphro-
logues étaient invités a donner leur conduite habituelle
concernant les IS selon ces facteurs en utilisant une
échelle semi-quantitative : arrét, plutét arrét, neutre,
plutdt maintien, maintien et pour trois autres facteurs
une échelle visuelle analogique afin d'estimer des seuils
décisionnels (diurese, age, durée d’attente sur liste).

Diffusion de I'enquéte

L'enquéte a été diffusée via les différents réseaux sociaux
de la SFNDT et du Club des jeunes néphrologues en
France, Suisse et Belgique francophone. Une relance a
été réalisée fin mai 2023. L'actuelle enquéte a été menée
entre le 16 mars 2023 et le 30 juin 2023. Nous avons enre-
gistré 251 réponses. Nous avons exclu les questionnaires
trop partiellement remplis (N = 16), ainsi que les réponses
des néphrologues hors Belgique, France et Suisse (N = 3).

Cette enquéte a été autorisée par le Comité de Protec-
tion des personnes de Clermont-Ferrand (CPP SUD-EST
VI) le 10 mars 2023 (IRB00013412), et enregistrée auprés
de la Commission nationale de l'informatique et des
libertés (14.510).

Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients sont décrites par des
effectifs et pourcentages pour les variables catégo-
rielles et par la moyenne et écart-type ou la médiane et
intervalle interquartile, au regard de leur distribution
statistique, pour les variables de nature quantitative. La
normalité a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk.

Les facteurs associés au confort ressenti pour la gestion
de l'immunosuppression en cas d’AFG traité comme
une donnée catégorielle ordinale a trois classes ont été
étudiés par analyses univariées (test du Chi2 ou Fisher
exact pour les variables catégorielles, test de Student
ou test de Mann-Whitney pour les variables quantita-
tives) et analyse multivariée de type multinomial ordinal.
Les co-variables ont été retenues au regard des résul-
tats d'analyse univariée et de leur pertinence clinique
parmi les variables suivantes : age, nombre de néphro-
logues par centre, réalisation d'un post-internat dans
un centre de TR, existence d'un protocole de gestion du
traitement IS aprés AFG, nombre de centres collabora-
teurs et type de structure. Une attention particuliére a
été portée a I'étude de la multicolinéarité et aux indi-
cateurs de qualité globale des modeles (log vraisem-
blance, critére d'information d'Akaike). Les résultats sont
exprimés en termes de risques relatifs et intervalles de
confiance a 95 %.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le
logiciel Stata (version 15, StataCorp, College Station,
Etats-Unis) en considérant un risque d’erreur de premiére
espece bilatéral de 5 %.
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Résultats

Participants a I'étude et organisation
du suivi des patients transplantés rénaux

Nous avons analysé 232 réponses provenant de 58 néphro-
logues transplanteurs et de 174 néphrologues généraux
agés de 43,6 (+ 10,6) ans. Les principales caractéristiques
des répondeurs sont présentées dans le tableau 1. Nous
observons parmi les néphrologues généraux, que plus de
la moitié (N = 93) avaient exercé en post-internat dans
un centre de TR et plus du quart (N = 46) effectuaient des
vacations dans un centre de TR.

TABLEAU 1 e Caractéristiques des néphrologues ayant répondu a l'enquéte
qu'ils soient spécialisés dans le suivi des patients transplantés rénaux ou non.

Néphrologues

Néphrologues

transplantation | « généraux »

N =58 N =174
RIS 42,5+9,4 43,9+ 11,0
(moyenne et écart-type)
Pays, N (%)
France 51 (87,9) 154 (88,5)
Suisse 4 (6,9) 11 (6,3)
Belgique 3(5,2) 8 (4,6)
Type de structure, N (%)
Associatif 40 (23,0)
CHG 66 (37,9)
CHU 32 (18,4)
Privé 36 (20,7)
Nombre
de néphrologues
par structure, N (%) 172
<4 / 46 (26,7)
5-9 / 92 (53,5)
10 et + / 34 (19,8)
Nombre d’année
d’exercice, N (%)
<5 15 (25,9) 44 (25,3)
5-10 14 (24,1) 32 (18,4)
10-20 14 (24,1) 56 (32,2)
> 20 15 (25,9) 42 (24,1)
Post-internat dans unité
de TR, N (%) / 93 (53.4)
Attaché centre de TR,
N (%) / 46 (26,4)
Nombre de centre de
TR avec collaboration, / 2 (1-3)
médiane (IC 95 %)

TR : transplantation rénale

/ Néphrologie & Thérapeutique
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Les néphrologues généraux déclarent travailler en colla-
boration avec deux (1-3) centres de transplantations
en médiane pour le suivi des patients transplantés ou
inscrits sur liste d'attente. Les néphrologues généraux
et les néphrologues transplanteurs rapportent débu-
ter un suivi alterné dés les premiers mois de la TR dans
64,1 % des cas, « au cas par cas » dans 16,6 % des cas,
et a proximité de la (re)mise en dialyse (< 6 mois) dans
4,1 % des cas. Dans 15,2 %, les néphrologues rapportent
que le patient est seulement adressé aux néphrologues
généraux pour l'initiation de la dialyse ou pour sa pour-
suite aprés son initiation en hospitalisation dans un
service d'un centre de transplantation. Le bilan en vue
d’une réinscription sur liste d’attente de TR est coor-
donné dans la majorité des cas par le néphrologue réfé-
rent du patient (N = 151/172 ; 87,8 %), plus rarement par
un seul néphrologue de la structure (15/172; 8,7 %) ou
une infirmiére diplémée d’Etat (IDE) du centre de dialyse
(N=6/172; 3,4 %). Le suivi du bilan pré-TR du patient
est assuré par un binbme comprenant un néphrologue
et une infirmiére du centre dans 37,2 % des cas (N = 64).

Approche de I'immunosuppression aprés AFG

A la question du confort ressenti pour la gestion de
I'immunosuppression en cas d'AFG, les néphrologues
généraux ayant répondu se sont déclarés plutét a I'aise
dans 43 % des cas, neutres dans 28 % des cas et peu a
I'aise dans 29 % (figure 1TA). Un protocole de gestion
du traitement IS aprés AFG (propre au centre ou prove-
nant des centres de TR avec lesquels ils collaborent) était
disponible dans 28,4 % des cas (figure 1B). En analyses
multivariées, aprés ajustement sur |I'age, le nombre de
néphrologues par centre et la réalisation d'un post-
internat dans un centre de TR, I'absence de protocole de
gestion du traitement IS aprés AFG était associée avec
un risque plus élevé de déclarer étre « mal a I'aise » (RR
=3,84;1C95 % :1,28-11,11; p = 0,02) ou « neutre » (RR
=3,03;1C95 % : 1,14-8,33; p = 0,03) avec la gestion du
traitement IS par rapport aux néphrologues disposant
d’un tel protocole (tableau supplémentaire 1).

A la question de l'interruption des IS aprés la remise
en dialyse chez les patients avec un éventuel projet de
nouvelle TR, les néphrologues répondeurs déclarent
interrompre deés les 3 premiers mois aprés l'initiation de
la dialyse, le traitement par antimétabolites, ICN et corti-
coides respectivement dans 83 %, 39,9 % et 25,8 % des
cas (figure 2) et 23,4 % déclarent (N = 46/197) interrompre
tout traitement IS y compris les corticoides durant la
premiére année. A l'inverse, les néphrologues déclarent
maintenir au long cours les ICN et les corticoides respec-
tivement dans 14 % et 19,1 % des cas. Cette proportion
est nettement augmentée en cas de projet de nouvelle
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Trés a l'aise
4,7 %

Besoin de conseil
172 %

Protocole personnel

Protocole centre de dialyse
6,2 %

6,2 %

Plutot a l'aise
37,9 %

Plutot pas a l'aise
12,4 %

Neutre
27,8 %

TR : transplantation rénale

Protocole centre de TR
22,5%

Pas de protocole
64,1 %

Figure 1 ¢ Gestion du traitement immunosuppresseur aprés arrét de fonction du greffon rénal : ressenti des néphrologues généraux (A) et présence ou non d'un

protocole dans leur centre (B).
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Figure 2 ¢ Séquence usuelle d'arrét des différents traitements immunosuppresseurs aprés arrét de fonction du greffon rénal en cas de projet de nouvelle transplanta-

tion rénale selon le type de néphrologues, généraux (NG) ou transplanteurs (NT).

TR avec un donneur vivant, pour lequel les néphrolo-
gues déclarent maintenir le traitement IS comprenant au
moins des ICN dans 63,4 % des cas et seulement 5,1 %
déclarent (N = 10/197) interrompre tout traitement IS y
compris les corticoides dans cette situation.

Prés de 64 % des néphrologues transplanteurs déclarent
indiquer fréqguemment aux néphrologues généraux

correspondants des objectifs de concentrations résiduelles
des IS pour les patients avec AFG tout du moins pour les
patients avec projet de nouvelle TR (figure supplémen-
taire 1A). La grande majorité (30/47 ; 63,8 %) des NTR
déclare ne revoir les patients que dans le cadre de consul-
tations dédiées a I'inscription sur liste d'attente et a I'ac-
tualisation des bilans pré-TR (figure supplémentaire 1B).
La majorité des néphrologues généraux (94/147 ; 63,9 %)

Néphrologie & Thérapeutique /
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Pas de prise en charge protocolisée

Maintien aussi longtemps que diurése > 1L [l 10 %
Arrét uniqguement apreés transplantectomie
Jiarréte tout IS dont CS a 12 mois

Jarréte tout IS dont CS a 6 mois

J'arréte tout IS dont CS a 3 mois

0 10

CS : corticostéroides ; IS : immunosuppresseur.

I mmmmmmm——— 27,8 %
Maintien aussi longtemps que diurése > 0,5 L [N 15,4 %

[ 10 %
I 10 %
I — 20,1 %
[, 14,2 %

20 30 40

Nombre de réponses

Figure 3 ¢ Gestion par les néphrologues généraux (N = 174) des traitements immunosuppresseurs aprés arrét de fonction du greffon rénal en I'absence de projet de

nouvelle transplantation rénale.

déclare mesurer régulierement la concentration rési-
duelle des IS une fois les patients en dialyse.

En I'absence de projet de nouvelle TR (figure 3), 44,2 %
(N = 75/169) des néphrologues généraux arrétent le trai-
tement IS y compris les corticoides durant la premiere
année apres AFG, 25,4 % (N =30/169) maintiennent
le traitement tant que la diurése est >0,5L, et 10 %
(N = 17/169) ne I'arrétent qu’en cas de transplantectomie.

Facteurs pouvant influencer le choix
du maintien ou de l'arrét du traitement IS

Nous observons un certain nombre de facteurs associés a
I'arrét du traitement IS (figure 4). Ainsi, la grande majo-
rité des néphrologues répond plutét interrompre les
traitements IS en cas de survenue aprés TR de cancers,
qu'ils soient solides (N = 161/177 ; 90,9 %) ou hématolo-
giques (N = 160/180 ; 88,9 %), mais aussi en cas de surve-
nue d'infection opportuniste lors de la derniére année

Rejet humoral chronique actif
EER =DP

EER = hémodialyse

AVC

Thrombose vasculaire greffon
Cardiopathie ischémique
Covid-19

Diabéte

BKv

Lymphome lors de TR

Cancer solide lors de TR
Infection opportuniste récente

Cancers cutanés multiples

o
-
o

20 30

 Arrét Plutét arrét

40 50

Pourcentage (%)

60 70 80

O
o

100

Neutre Plutét maintien ® Maintien

AVC : accident vasculaire cérébrale ; BKv : néphropathie a BK virus ; DP : dialyse péritonéale ; EER : épuration extra-rénale ; TR : transplantation rénale

Figure 4  Facteurs influencant la décision des néphrologues du maintien ou non du traitement immunosuppresseur aprés arrét de fonction du greffon rénal.
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de TR (N = 166/180; 92,2 %) ou de Covid-19 (N = 113/178 ;
63,5 %). La présence d'un diabéte chez le patient semble
également étre un argument pour interrompre le trai-
tement (N = 114/178 ; 64 %). Les antécédents de cardio-
pathie ischémique (N =72/177; 40,6 %) ou d’accident
vasculaire cérébral (N =62/177; 34,8 %) interviennent
moins dans la décision d'interrompre le traitement. La
perte précoce du greffon par thrombose vasculaire est
un motif de maintien du traitement IS chez prés de 20 %
(N = 34/178) des néphrologues ayant répondu. On note
que la perte du greffon par rejet humoral chronique actif
(N =124/177 ; 70,1 %) et le maintien d'une diurése sont
deux facteurs qui influencent positivement les néphrolo-
gues a maintenir le traitement. En effet, la présence d'une
diurese est importante pour 71,2 % (N = 126/178) des
néphrologues ayant répondu. L'age et la durée d'attente
sur liste sont également des critéres importants dans la
décision de maintenir ou d'arréter le traitement IS chez
la grande majorité des néphrologues, respectivement
(83,7 % et 72 %). Le traitement sera ainsi interrompu chez
les patients dont I'age médian est de 75 ans [70-80] ou
plus et aprés une durée d'attente sur liste de 3 ans [3-5].

Syndrome d’intolérance du greffon,
transplantectomie et gestion
du traitement immunosuppresseur

Lors de cette enquéte, les néphrologues déclarent propo-
ser une transplantectomie a leur patient le plus souvent
pour des signes d’intolérance du greffon cliniques
(hématurie ou sensibilité du greffon) (N =92/193)
ou biologiques (anémie et syndrome inflammatoire)

(N =116/193) (figure 5A). Les néphrologues rapportent
également proposer une néphrectomie pour inter-
rompre le traitement IS (N = 34/193) et/ou en I'absence
de projet de nouvelle TR (N = 18/193). Elle est rarement
systématique (N = 3/193) (figure 5A).

En cas de syndrome d’intolérance du greffon, la majorité
des répondeurs (N =135/192; 70,3 %) augmente dans
un premier temps le traitement IS et principalement les
doses de corticostéroides (N = 119). Les néphrologues
répondeurs déclarent proposer une néphrectomie en cas
d'échec du traitement médical (46,9 %) ou systématique-
ment (41,7 %). Certains néphrologues (14,1 %), principa-
lement des néphrologues généraux (25/27), déclarent ne
pas avoir de protocoles codifiés en cas de syndrome d'in-
tolérance du greffon.

Apres transplantectomie, le traitement IS est interrompu
rapidement deés I|'hospitalisation initiale (N =32/189;
16,9 %) ou durant le premier mois postopératoire
(N =74/189; 39,1 %) (figure 5B). Parmi les répondeurs,
27/189 (14,2 %) conservent un traitement IS au long
cours méme apreés transplantectomie et 48/179 (25,4 %)
déclarent ne pas avoir de protocole de gestion d’IS apres
transplantectomie préétablie.

Discussion

Cette enquéte réalisée parmi les néphrologues franco-
phones met en évidence une grande hétérogénéité des
pratiques quant a la gestion des traitements IS aprées arrét
de fonction du greffon que les patients aient ou non un

A

Lors de symptomes

Echec du traitement médical

Anémie/Syndrome

Pourcentage (%)

IS : immunosuppresseur ; TR : transplantation rénale

Avant la chirurgie

Immédiatement apres
intervention

inflammatoire persistant 43,5
Systématiquement < 1 mois 26,1
Pas de projet de nouvelle TR < 3 mois
Pour arréter rapidement IS Pas d'arrét 23,9
Pas de protocole Pas de protocole 17,4 i
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0 5 10 15 20 25 30

Pourcentage (%)

Figure 5  Indication de la transplantectomie aprés arrét de fonction du greffon rénal (A) et gestion du traitement immunosuppresseur aprés transplantectomie (B)

par les néphrologues généraux (gris) et les néphrologues transplanteurs (noir).
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projet de nouvelle TR. Les récentes enquétes menées aux
Etats-Unis [12] ou au Royaume-Uni [16] montrent des
résultats similaires.

Malgré de nombreuses revues de la littérature et avis
d'experts publiés ces derniéres années [11, 14, 15, 17,
18, 39], ceux-ci ne reposent que sur un faible nombre
d'études le plus souvent anciennes et rétrospectives.
est donc a ce jour difficile de répondre aux différentes
questions que les néphrologues se posent en cas d’AFG.
Ainsi, les néphrologues ayant participé aux différentes
enquétes [12, 13, 16] déclarent se sentir souvent mal a
I"aise avec la gestion de ces traitements chez les patients
avec AFG. En mars 2022, s'est tenue une conférence sous
I’égide des KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes), pour aborder le devenir des patients TR avec
un greffon défaillant, a savoir une maladie rénale chro-
nique stade 4-5 ou aprés AFG [11]. Un des thémes abor-
dés était la stratégie immunosuppressive aprés AFG chez
ces patients. A cette occasion, il a été souligné I'impor-
tance de la personnalisation de la décision de poursuivre
ou d'interrompre le traitement IS selon le projet ou non
de nouvelle TR d'une part, les bénéfices attendus de ce
méme traitement et plus particulierement la diminution
du risque d'immunisation anti-HLA et le maintien d'une
diurése d'autre part, contrebalancés par ses potentiels
risques notamment infectieux ou de cancers [11]. Notre
enquéte du fait de son hétérogénéité de réponses et des
facteurs influencant le choix de poursuivre ou non une
immunosuppression semble montrer que les néphro-
logues francophones attachent de I'importance a la
personnalisation de la stratégie de traitements.

Actuellement, comme le montre notre enquéte, en I'ab-
sence de nouveau projet de TR, la majorité des néphrolo-
gues francophones interrompt rapidement le traitement
immunosuppresseur par antimétabolite et ICN. Cette
attitude est conforme aux recommandations d’experts
les plus récentes [15, 17], dans lesquelles il est proposé
d'interrompre dans les 3 mois suivant I’AFG les anti-
métabolites ainsi qu’une baisse rapide des ICN pour un
arrét entre 3 mois et 1 an. Alors que les auteurs recom-
mandent d’interrompre les corticostéroides la premiere
année, nous observons que les néphrologues franco-
phones ont tendance a les maintenir plus longtemps
pour préserver la diurése mais aussi afin d’éviter la surve-
nue d'un syndrome d’‘intolérance du greffon ou encore
probablement pour prévenir les effets d'une possible
insuffisance corticotrope [40]. Toutefois, son maintien
est associé aux infections et a une surmortalité chez
les patients avec AFG [25]. A la différence de I'enquéte
menée chez les néphrologues américains [13], ainsi que
des recommandations qui en ont découlé [17], en cas
de projet de nouvelle TR, un quart des néphrologues
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francophones maintiennent un traitement immunosup-
presseur comprenant des ICN méme aprés 1 an de I'AFG
et ceci souvent jusqu’a la nouvelle TR. Ceci est tout de
méme moins important que la proportion retrouvée
dans une enquéte récente menée au Royaume-Uni dans
laguelle plus de 50 % des néphrologues déclaraient
maintenir le traitement par ICN soit a la méme dose soit
a dose réduite, en cas de projet de nouvelle transplanta-
tion avec un donneur vivant ou en cas de délai d'attente
attendu raisonnable. Nos résultats vont dans le sens de la
récente conférence de controverses des KDIGO [11] qui
proposent également de maintenir le traitement IS en cas
de projet de nouvelle transplantation avec un donneur
vivant ou en cas de délai d'attente attendu raison-
nable. En effet, ces derniéres années, plusieurs études
rétrospectives semblent montrer que le maintien des
ICN permet une réduction de I'immunisation anti-HLA
[22, 24] sans majoration du risque infectieux ou cardio-
vasculaire [23]. Ces résultats devront étre confirmés par
des études prospectives randomisées interventionnelles
étudiant I'intérét du maintien des IS apres AFG sur I'accés
a une nouvelle greffe, ce qui contribuerait grandement
a réduire I'hétérogénéité des pratiques actuelles. Dans
cette enquéte, certains facteurs également présents dans
les recommandations [11, 15] font consensus pour inter-
rompre le traitement IS précocement apres AFG: une
infection opportuniste lors de la derniére année de TR
ou lors des premiers mois de prise en charge en dialyse,
un cancer solide ou hématologique lors de la TR, un age
avancé (75 ans). D'autres semblent plus discutés comme
la présence d'un diabéte [22, 23] ou de comorbidités
cardiovasculaires [22] et devront étre analysés spécifi-
quement dans de futurs travaux prospectifs.

Dans cette enquéte, nous observons qu’une transplan-
tecomie chez les patients asymptomatiques apres une
AFG n’est pratiquement jamais proposée par les néphro-
logues. Ceci est concordant avec la littérature. En effet,
devant les potentielles complications de cette inter-
vention [41, 42], elle est souvent proposée en cas de
syndrome d’intolérance au greffon [43] soit en premiére
intention soit aprés échec du traitement médical [42].
Le traitement IS est alors souvent interrompu rapide-
ment [18]. Aprés la transplantectomie, il est rapporté
une immunisation anti-HLA souvent importante chez
les patients en attente d'une nouvelle TR [29, 41]. Ceci
explique probablement pourquoi certains néphrologues
francophones déclarent poursuivre le traitement par
ICN au long cours méme en cas de transplantectomie en
particulier en cas de transplantectomie pour thrombose
vasculaire précoce du greffon [44]. En effet, en France,
en cas d'échec de la TR dans les 3 premiers mois, les
patients peuvent étre réinscrits sur liste en récupérant les
points de score associés a |'attente du premier greffon,
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laissant espérer une nouvelle TR rapide. Alors qu’il n'y a
que peu de données dans la littérature soutenant cette
stratégie, celle-ci pourrait limiter I'immunisation HLA
post-transplantectomie [29, 45] et diminuer le risque
de rejet lors la nouvelle TR [46]. Les résultats de I"étude
prospective multicentrique francaise (https ://clinical-
trials.gov, NCT01817504) étudiant I'impact sur I'immu-
nisation anti-HLA d'une transplantectomie systématique
précoce (6 premiéres semaines post-AFG) avec arrét des
ICN seront prochainement disponibles.

Notre étude présente des limites. Tout d’abord, comme
dans toute enquéte, il est possible que les néphrologues
répondeurs soient ceux particulierement sensibilisés a
cette question. En effet, prés de 30 % des néphrologues
généraux ayant participé a ce travail gardent une acti-
vité de suivi de transplantation au CHU. Notre enquéte
montre qu’ils sont aussi moins mal a I'aise avec la gestion
des traitements IS aprés AFG tout comme les néphrolo-
gues ayant réalisé un post-internat dans un service de
transplantation. Ceci peut expliquer la différence de
ressenti avec les précédentes enquétes menées aux Etats-
Unis ou au Royaume-Uni [13, 16]. Par ailleurs, la répar-
tition géographique des néphrologues répondeurs tant
en Belgique, en France (régions, DOM et TOM compris)
qu’en Suisse semble représentative méme s'il existe
quelques disparités. Ainsi, la quasi-totalité des centres
de transplantations ont répondu a ce questionnaire
mais aussi de nombreux centres de néphrologie répar-
tis sur I'ensemble des territoires. Deuxiemement, notre
enquéte n'avait pas pour but d’'évaluer ni a quel moment
ni par qui était initié (néphrologues généraux ou NTR)
le bilan de faisabilité en vue d'une nouvelle TR. Ceci est
un point majeur. En effet, une nouvelle transplantation
préemptive [47-49] ou un délai d'attente plus court sur
liste aprés le début de la dialyse [38, 50] sont associés a
une meilleure survie du nouveau greffon. Enfin, notre
enquéte n'avait pas pour but de regarder dans quelles
conditions était débutée I'épuration extra-rénale chez les
patients avec AFG de nos jours. Des données francaises
montraient que les patients TR avec AFG entre 2005
et 2010 débutaient [|'épuration extra-rénale le plus
souvent en urgence [51], et avec moins de traitements
spécifiques des complications de la maladie rénale chro-
nique que les patients naifs de TR [52]. Notre enquéte
montre que le suivi des patients TR est le plus souvent
conjoint entre les NTR et les néphrologues généraux
permettant ainsi trés probablement une meilleure prise
en charge des problémes spécifiques de la TR mais aussi
de la maladie rénale chronique et de la préparation a la
dialyse. Une étude s'intéressant spécifiquement a cette
problématique serait intéressante a mener.

Conclusion

Cette enquéte met en évidence un niveau de confort
plutdét bon pour la majorité des néphrologues répon-
deurs quant a la gestion des traitements immunosuppres-
seurs aprés AFG mais aussi une grande hétérogénéité des
pratiques en particulier en cas de projet de nouvelle TR
sans possibilité de donneur vivant. Ainsi, il est important
dans cette derniére situation de poursuivre les investiga-
tions quant a l'intérét et aux modalités de maintien des
traitements IS par des études randomisées prospectives.
En effet, nous avons besoin d’établir des recommanda-
tions basées sur un niveau de preuve suffisant quant a
I'efficacité d’'une telle stratégie sur I'accés a la greffe et a
sa sécurité a moyen et long termes.

& Liens d'intéréts :

C. Garrouste déclare des interventions ponctuelles (en
rapport avec le texte publié) : rapports d’expertise, activités
de conseil, conférences, invitations en qualité d'auditeur
(frais de déplacement et d’hébergement pris en charge par
une entreprise) ; activité de conseil pour les laboratoires
Astallas et Chiesi ; Invitation en qualité d’auditeurs par le
laboratoire Sanofi.

Les autres auteurs déclarent n'avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec |'article.

Compléments

Des figures et tableaux supplémentaires sont
disponibles en ligne, sur le site https://Awww.jle.
com/fr/revues/ndt/revue.phtml, dans ['onglet
Compléments de cet article.
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