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Abstract

Introduction

L'insuffisance rénale terminale (IRT) est caractérisée par un taux de filtration glomérulaire (TFG) inférieur a <
15ml /min x1.73m2. Son incidence dans le monde varie en fonction du pays. La dysplasie rénale et les uropathies
obstructives constituent les causes les plus fréquentes de I'IRT dans cette population pédiatrique. Le traitement
de I'IRT chez I'enfant est la dialyse et/ou la greffe rénale. La transplantation rénale montre plus d'avantages dans
la pratique et représente a ce jour, le traitement le plus adéquat a cette pathologie chez I'enfant.

Buts

- De définir les principales étiologies menant a I'IRT.

- D’évaluer le taux de transplantation préemptive (sans recours a la dialyse avant la transplantation).

- D’analyser I'immunosuppression utilisée chez ces patients.

- De relever la compatibilité HLA donneur-receveur et I'apparition d’anticorps anti-HLA de novo au cours du suivi
post-transplantation.

- De relever les principales complications médicales et chirurgicales (peropératoire et en post-transplantation) et
leurs conséquences sur la transplantation.

- D’évaluer la croissance de ces patients au cours de la période de suivi post-transplantation.

- De relever I’évolution de la fonction rénale de ces patients entre le moment de la transplantation et la fin du
suivi.

- D’évaluer la survie des patients et du greffon a court et a long terme.

Méthodologie

Il s"agit d’une étude observationnelle qui analyse de maniére rétrospective, une cohorte d’enfants greffés (n
=24) entre 2003 et 2013, représentant I'ensemble des patients greffés pendant cette période en néphrologie
pédiatrique au CHUV. Un certain nombre de parametres ont été évalués pour chaque dossier. Des analyses
statistiques ont ensuite été effectuées et ont été comparés aux parametres issus de la littérature.

Résultats et discussion

Entre 2003 et 2013 a Lausanne, le nombre d’enfants transplantés par année a Lausanne a augmenté avec une
augmentation du nombre de donneurs vivants. Le taux de transplantation préemptive concerne surtout les dons
vivants. Concernant la croissance, la totalité des patients dont on a pu suivre la croissance ont pu améliorer ou
régulariser leur croissance avec des valeurs du TFG maintenues a > 60 ml /min per 1.73m2 pour une majorité de
patients. La survie des patients est bonne et s'accorde avec les résultats obtenus par d'autres centres.
Concernant la survie des greffons, on observe une meilleure survie aujourd'hui qu'il y a une dizaine d'années.

Conclusion

Le nombre d’enfants transplantés par année a Lausanne a augmenté, le taux de transplantation préemptive
s'accorde avec les données de la littérature. Concernant la croissance, la totalité des patients dont on a pu suivre
la croissance ont pu améliorer ou régulariser leur croissance. La survie des patients est bonne et s'accorde avec
les résultats obtenus par d'autres centres. Concernant la survie des greffons, on observe une meilleure survie
aujourd'hui qu'il y a une dizaine d'années.

3 mots-clés : rein-greffe-enfant
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1. Introduction

La premiére transplantation rénale réussie au Monde fut en 1954 par ’Américain Joseph Murray
a Boston, qui 'avait pratiqué sur des jumeaux monozygotes. Neuf ans plus tard se réalisa la
premiere transplantation rénale en Suisse en 1963. La transplantation rénale chez un enfant
représente une importante étape dans son parcours de vie et celui de sa famille. Depuis
novembre 2011, 3 équipes en Suisse s’occupent d’effectuer ces transplantations: Lausanne,
Zurich et Berne. Dans le cadre de cette nouvelle organisation nationale, I'unité de néphrologie
pédiatrique de Lausanne a fondé en 2011 le groupe de transplantation rénale pédiatrique
(GTRP), composé de différents spécialistes, permettant une prise en charge compléte d’enfants
avec une transplantation rénale.

La transplantation rénale est envisagée lorsque le taux de filtration glomérulaire (TFG) est
inférieur a 15ml /min per 1.73m?, valeur qui caractérise l'insuffisance rénale terminale (IRT).
L’incidence de I'IRT dans le monde varie en fonction du pays. En Suisse, dans la période de 1980
a 2008, « le registre pédiatrique suisse du rein » a recensé environ 11 nouveaux cas d'IRT par an
dans la population pédiatrique jusqu’a I'dge de 18ans (1). Par rapport a la population adulte,
I’étiologie de I'IRT menant a la transplantation ainsi que 'approche thérapeutique chez un
enfant est différente. La dysplasie rénale et les uropathies obstructives constituent les causes les
plus fréquentes de I'IRT dans cette population pédiatrique. Le traitement de I'IRT chez I'enfant
est la dialyse (dialyse péritonéale ou hémodialyse) et/ou la transplantation. La transplantation
rénale montre plus d'avantages dans la pratique et représente a ce jour, le traitement le plus
adéquat a cette pathologie chez I'enfant. Les avantages de la transplantation par rapportala
dialyse sont les suivantes : une meilleure qualité de vie et un taux de survie augmenté. Le
recours a la transplantation permet également d’éviter les complications issues de la

dialyse comme la répercussion négative sur la croissance et sur le développement de I’enfant.

Pour la population pédiatrique, le greffon peut étre issu d’'un donneur vivant ou d'un donneur
cadavérique dont le temps d’attente pour une transplantation est de 3 a 12 mois. Concernant le
traitement immunosuppresseur, on note une évolution des traitements immunosuppresseurs
durant ces 20 derniéres années (2). Ce développement de nouveaux immunosuppresseurs et
I'amélioration de la prise en charge post-transplantation ont permis de réduire le taux de rejet
aigu et prolonger la survie du greffon et du patient. Il est actuellement important de trouver un
compromis entre le taux de rejet aigu favorisé par un faible taux d'immunosuppression et la
toxicité des immunosuppresseurs si ceux-ci sont donnés a forte dose. Le traitement
immunosuppresseur comprend généralement :

- Un traitement d’induction qui est utilisé afin d’éviter I'activation des cellules T et qui est
donné en préopératoire et post-opératoire précoce, période ou le risque de rejet hyper-
aigu est élevé.

- Un traitement de maintien, chargé de 'immunosuppression aprés la transplantation et
qui est composé d’inhibiteurs de la calcineurine, d'un anti métabolite et d’'un
corticostéroide.

L’utilisation des inhibiteurs de la calcineurine (Ciclosporine et Tacrolimus) expliquent tres
probablement I'amélioration de la survie du greffon (3). Le choix de I'un ou de I'autre
(Ciclosporine ou Tacrolimus) est variable en fonction des centres. Néanmoins, il apparait que le
Tacrolimus est majoritairement utilisé avec un taux de rejet moindre par rapport a la
Ciclosporine. Ce traitement entraine également moins des effets secondaires du point de vue
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esthétique comparés a la Ciclosporine. Le Tacrolimus, selon le registre de données NAPRTCS
(North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies) en 2007, a été utilisé pour
65% des cas, contre seulement 11% pour la Ciclosporine (4). Concernant les corticoides, en
raison des nombreux effets secondaires, il y a actuellement des essais dans le but de réduire
l'utilisation de ce traitement en transplantation rénale (5).

Malgré les avantages de la transplantation sur la dialyse, une transplantation rénale est a risque
de complications d’ordre chirurgical et/ou médical, en peropératoire et/ou dans la période post-
transplantation. Ces complications peuvent, dans certains cas, aboutir a un retour en dialyse et a
une re-transplantation. Concernant les complications en post-transplantation, il existe des
complications immédiates (au cours de la premiere semaine post-transplantation), qui peuvent
entrainer dans certains cas, un retour en dialyse. Ces complications sont les suivantes : le rejet
hyper-aigu, la thrombose artérielle et veineuse, et I'ischémie du greffon. Il existe également
d’autres complications, pouvant survenir dans les mois qui suivent la transplantation qui sont le
rejet aigu (6% des cas), la toxicité aux anticalcineurines, la récidive de la maladie de base, les
infections, et la pyélonéphrite. Les années qui suivent la transplantation peuvent étre marquées
par des complications comme la néphropathie chronique d’allogreffe, 1a sclérose hypertensive,
les infections virales et la toxicité aux anticalcineurines.

Concernant la croissance de ces enfants, les études montrent une amélioration de leur
croissance post-transplantation (6). Une croissance de rattrapage est observée chez les enfants
de moins de 5 ans qui subissent une transplantation. Apres cet dge, ces patients ne peuvent que
rarement bénéficier de la croissance de rattrapage bien que leur développement se fasse
normalement. Les facteurs qui influencent la croissance de rattrapage sont les suivants : age de
la transplantation, la fonction rénale, le traitement par corticostéroides et I'origine de la
transplantation.
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2. Objectifs du travail de Master

Le but de ce travail est d’évaluer de maniere rétrospective les transplantations rénales
pédiatriques effectuées au CHUV a Lausanne entre 2003 et 2013 et d’effectuer une comparaison
entre les résultats obtenus et ceux publiés par Cachat et al. pour ce méme centre de
transplantation rénale entre 1971 et 1998. Certains résultats ont également été comparés aux
données actuelles provenant d’autres études. Pour mener a bien cette évaluation, il s’agissait:

- De définir les principales étiologies menant a I'IRT.

- D’évaluer le taux de transplantation préemptive (sans recours a la dialyse avant la
transplantation).

- D’analyser I'immunosuppression utilisée chez ces patients.

- Derelever la compatibilité HLA donneur-receveur et I'apparition d’anticorps anti-HLA de
novo au cours du suivi post-transplantation.

- Derelever les principales complications médicales et chirurgicales (peropératoire et en
post-transplantation) et leurs conséquences sur la transplantation.

- D’évaluer la croissance de ces patients au cours de la période de suivi post-
transplantation.

- Derelever I’évolution de la fonction rénale de ces patients entre le moment de la
transplantation et la fin du suivi.

- D’évaluer la survie des patients et du greffon a court et a long terme.
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3. Méthodologie

Il s’agit d’'une étude observationnelle qui analyse de maniére rétrospective, une cohorte
d’enfants greffés (n =24) entre 2003 et 2013, représentant 'ensemble des patients greffés
pendant cette période en néphrologie pédiatrique au CHUV. Cette étude est réalisée par le biais
de saisie de données cliniques récoltées a partir de dossiers médicaux et infirmiers et de la
plateforme informatique Archiméde (contenant les archives des dossiers médicaux, chirurgicaux
et infirmiers des patients). Un certain nombre de parameétres ont été évalués pour chaque
dossier pendant la période post-transplantation et jusqu'a la date de l'inclusion dans I'étude.
Enfin, nous avons comparé les résultats de I'analyse de ces paramétres avec les résultats publiés
de I'étude rétrospective de Cachat et al. (7) pour les enfants greffés au CHUV entre 1971 et 1998.
Nous avons aussi comparé nos résultats avec les résultats d’analyses de transplantations de
plusieurs centres internationaux basés en Turquie (8) au Portugal (9) et a Tawain (10). Dans ce
travail, les données de chaque parametre ont été prises puis analysées a 1 an et a la fin du suivi.
Les résultats sont illustrés principalement en moyenne + écart-type, médiane avec intervalle de
confidence et en pourcentage. Les paramétres suivants ont été analysés :

Les parameétres associés au receveur et au donneur

Pour le receveur : I'dge a la transplantation, le sexe, le diagnostic menant a I'insuffisance rénale
terminale, le nombre de transplantation dont le patient a bénéficié, la séroconstellation pour le
CMV et 'EBV, la durée en dialyse, le nombre de transplantation préemptive parmi la totalité des
patients, la durée entre le diagnostic d’insuffisance rénale terminale et la transplantation, le
temps d’ischémie froide du greffon et la présence d’anticorps anti antigene d’histocompatibilité
(anti-HLA) DSA (allo-anticorps spécifiques des antigenes du donneur) et non DSA en pré et en
post-transplantation.

Pour le donneur : I'origine de la transplantation, 'dge du donneur et la séroconstellation pour le
CMV et 'EBV.

Les informations relatives aux traitements immunosuppresseurs d’induction et de maintien

Ils ont été récoltés a partir d’'informations provenant de la base de données des greffés du CHUV.
Le protocole de transplantation au CHUV comprend le traitement immunosuppresseur suivant :

- Untraitement de la phase d’induction tel que le Simulect® (Basiliximab), un anticorps
monoclonal anti-récepteur de I'lL2, donné a raison de 10 mg (enfants de moins de 35
kg) ou 20 mg (enfants de 35 kg ou plus) i.v, sur 30 min, 2 h avant I'intervention et a J4. Il
existe également la Thymoglobuline®, un anticorps polyclonal anti-thymocyte,
administré sur une voie veineuse centrale ou une fistule artérioveineuse a raison de 1
mg/kg/j en intra-opératoire, puis selon le protocole, qui est donné au patient
hyperimmunisé (panel reactive antibody (PRA) >80%).

- Pendantla phase d’induction et pour un traitement d’entretien, le patient recevra
également un inhibiteur des anticalcineurines (Ciclosporine ou Prograf®), un
inhibiteur sélectif de la synthese des purines ou un anti-métabolite (Cellcept®), et des
corticoides a dose dégressive. A noter qu’un patient de moins de 12 ans ou ayant un
risque normal (premiere transplantation, PRA négatif) aura de la Ciclosporine en
premiére intention, alors qu'un patient ayant = 12 ans ou ayant un profil a haut risque
(deuxiéme transplantation, sensibilisation PRA >50%) recevra théoriquement du
Prograf® (Tacrolimus).
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La prophylaxie anti-infectieuse et les complications infectieuses

La prophylaxie concerne surtout le CMV. Selon le protocole de transplantation du CHUV, une
prophylaxie par Valaciclovir (Valtrex®) en cas de séroconstellation D-/R-, a raison de 250 mg
2x/j si >35 kg ou 1x/j si < 35 kg pendant 6 mois ou par Valganciclovir (Valcyte®) pour la
séroconstellation D+/R+, D+/R- ou D-/R+, a raison de 15-19 mg/kg 1x/j pendant 6 mois est
introduite. Les complications infectieuses (CMV, EBV, BK) ont été déterminées par le monitoring
au moyen de la technique PCR et par les symptémes cliniques.

Les complications chirurgicales peropératoires et médicales

Les informations concernant les complications ont été relevées dans la premiere année et la
période entre > 1an et la fin du suivi post-transplantation. Le rejet a été diagnostiqué sur la base
de la biopsie.

Le retour a la dialyse

La perte du greffon mene au retour en dialyse. Les informations ont été récoltées depuis les
dossiers des patients.

La survie des patients et des greffons

Les informations ont été récoltées depuis les dossiers des patients.

La croissance des enfants

Elle a été suivie en collectant les données de taille au moment de la transplantation,a 1 anetala
fin du suivi. Nous avons ensuite reporté ces valeurs sur les courbes de croissance standardisées
en Suisse.

La fonction rénale

Elle est représentée par le taux de créatinine et le TFG. Les valeurs de créatinine ainsi que les
valeurs des parameétres nécessaires au calcul du TFG ont été récoltées a 3 mois, 1 année et en fin
de suivi post-transplantation. Le TFG est calculé en utilisant deux formules différentes :
- La formule quadratique, adaptée a I'dge pédiatrique (0-18 ans) (11) et qui dépend de
'age, de la taille (en cm) et de la créatinine (en umol/1). Les valeurs du TFG sont ensuite
interprétées en utilisant la classification de KDOQI*(12).
- La formule CKD-EPI2, adaptée a I'age adulte (>18 ans) et qui permet de calculer le TFG
(13).

! Kidney Disease Outcome Quality Initiative
2 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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4. Résultats

Etiologies
Les étiologies les plus fréquentes qui ont amené a l'insuffisance rénale terminale puis a la
transplantation sont la Néphronophtise, la glomérulosclérose focale et segmentaire et le

syndrome hémolytique et urémique, avec une fréquence de 18% pour chacune des pathologies
(voir figure 1).

Néphronophtise

M Cystinose

Glomérulosclérose focale et
segmentaire

W Vasculite

Syndrome hémolytique et
urémique

H Reflux

M Glomérulonéphrite membrano-
proliférative

M Sténose de |a jonction
pyélocalicielle

m hypodysplasie rénale

Acidémie méthylmalonique
résistante a la vit. B12

B Néphroangiosclérose mésangiale
diffuse

Figure 1: Etiologies de l'insuffisance rénale terminale menant a la transplantation (n=24)
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Caractéristiques des patients et des transplantations

24 patients, comprenant 14 garcons et 10 filles ont été inclus dans I'étude. L’age moyen de ces
patients au moment de la transplantation est de 13.2 + 5.36 ans. Par an, le nombre d’enfant
greffé s’éléverait en moyenne a 2.4 enfants/an. 22 patients (91.7%) ont bénéficié de leur toute
premiére transplantation alors que 2 patients (8.33%) se faisaient transplantés pour la seconde
fois.

7/24 patients ont pu bénéficier d’'une transplantation préemptive (3 patients entre 2003 et 2009
et 4 patients entre 2009 et 2013) ce qui représente un taux de transplantation préemptive
pendant toute la période de suivi de 29.17% (voir tableau 1). Les transplantations préemptives
intéressaient pour 71.5% des dons vivants et pour 28.5% des dons provenant de donneurs
cadavériques.

Sexe Gargons n=14 58.33%

Nombre (n) et pourcentage  Filles n=10 41.66%

Age ala transplantation Moyenne (DS) 13.2 (5.36)

Poids au moment de la Moyenne (DS) 40 (20)

transplantation (Kg)

Taille au moment de la Moyenne (DS) 142.7 (29.1)

transplantation (cm)

Groupe sanguin A n=10 41.7%

Nombre (n) et pourcentage B n=3 12.5%
0 n=11 45.8%
AB n=0 0%

Premiére transplantation n= 22 91.7%

Deuxiéme transplantation n=2 8.33%

Nombre (n) et pourcentage

Transplantation préemptive 2003-2009 n=3 12.5%
Nombre (n) et pourcentage  2009-2013 n=4 16.67%
Total n="7 29.17%

Tableau 1 : Caractéristiques de base des patients et de la transplantation (n=24)

Le temps moyen entre le diagnostic d'IRT et la transplantation est de 11 mois *+ 10.45 mois.

Pour les patients qui ont eu recours a la dialyse avant la transplantation, la durée entre le
diagnostic d’'IRT et la transplantation a été en moyenne de 15.4 * 9.75 mois.

Concernant 'origine du greffon, le nombre de dons cadavériques équivaut au nombre de dons
vivants pour cette cohorte de patients, 12 et 12 respectivement.

11
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Dans le cas des dons vivants, la majorité de ces dons proviennent des parents de I'enfant et les
meres des patients représentent 58.3% des dons vivants.

Dans le cas des dons cadavériques, le temps d'attente moyen des patients entre la mise sous liste
d'attente pour une transplantation et l'intervention en elle-méme, est en moyenne de 4.86 + 3.4
mois ,avec un intervalle allant de quelques jours a 13 mois.

Concernant le donneur, I'dge moyen de tous les donneurs est de 36 ans * 10.9 ans avec un age
moyen des donneurs cadavériques de 30 ans + 10.9 ans avec un intervalle entre 13 et 49 ans.
L'age moyen des donneurs vivants est de 42.4 ans * 5.6 ans avec un intervalle entre 34 et 53 ans.

En ce qui concerne la séroconstellation CMV-EBV au moment de la transplantation, 41.7% des
receveurs sont séropositifs (R+) pour le CMV, et le quart des patients (25%) présentent une
séroconstellation a haut risque (D+/R-) nécessitant une prophylaxie anti-CMV. En ce qui
concerne 'EBV, il y a une séropositivité (R+) chez les trois-quarts des receveurs (75%) avec une
séroconstellation a haut risque (D+/R-) chez 20.8% des receveurs au moment de la
transplantation (voir tableau 2).

Durée entre le diagnostic de Moyenne (mois) 11.10(10.45)
I'IRT et la transplantation (DS)
Intervalle 0.13-35
Durée de la dialyse Moyenne (mois) 15.40 (9.75)
(DS)
Intervalle 0.3-35
Donneur cadavérique n=12 50%
Nombre (n) et pourcentage
Donneur vivant Total n=12 50%
Nombre (n) et pourcentage Mére n=7 58.3%
Peére n=3 25%
Autre n=2 16.7%
Age du donneur (ans) Moyenne (DS) 36.8 (10.9)
Constellation CMV D+/R+ n=6 25%
Nombre (n) et D+/R- n=6 25%
pourcentage D-/R+ n=4 16.7%
D-/R- n=8 33.3%
Constellation EBV D+/R+ n=18 75%
Nombre (n) et D+/R- n=>5 20.8%
pourcentage D-/R+ n=0 0%
D-/R- n=1 4.17%

Tableau 2: Caractéristiques des patients et des transplantations (n=24)

12
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Immunosuppression

22/24 patients (91.66%) ont recu du Simulect en traitement d'induction. Une patiente sur 24 a

Centre hospitalier

universitaire vaudois

été mise sous Thymoglobuline (patiente hyperimmunisée) et une patiente n'a pas recu de
traitement d'induction (voir tableau 3).

TTT d' induction Nombre %
Simulect 22 91.66
Thymoglobuline 1 4.17
Aucun 1 417

Tableau 3: Traitement d'induction (n=24)

Ala sortie de I'hopital 17 /24 patients (70.8%) bénéficient d'un régime d'immunosuppression
de maintien composé de Tacrolimus (Tac) - Mycophénolate mophétil (MMF) et Prednisone (P) a

dose dégressive. Le traitement de maintien composé de Ciclosporine(Cs) - MMF - Prednisone a

été instauré des le début de la prise en charge chez 5/24 patients (20.83%). L'Azathioprine a été
utilisé par 2/24 patients (8.3%), en association avec le Tacrolimus et la Prednisone. (voir figure

2).

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
2 30.00%
2 20.00%
e 10.00% l
o
% 0.00% - | || N
Pas
* Tac | e Tac Tac € sz | cs d'info
MMF- - . T MME- | T . -
o | AP MMF | Az - P MMF | P mati
ons
ETIT a la sortie 70.83%| 8.30% 20.83%
B TIT a 1 année post-greffe |54.17%|12.50% 20.83%| 4.17% 4.17% | 4.17%
TTT actuel 50.00%|12.50%| 8.33% | 8.33% | 8.33% A4.17% | 4.17% | 4.17%

Figure 2 : Régime d'immunosuppression de maintien (n=24)
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A 1an, 5/24 patients (20.8%) ont subi un changement dans leur traitement immunosuppresseur.
Les raisons qui ont motivé le changement de traitement sont énumérées au tableau 4.

Nombre de | Cause du changement de TTT

patient

3/24 Le MMF a été remplacé par de I'Azathioprine en raison de:
- troubles digestifs

2/24 Le Tacrolimus a été remplacé par la Ciclosporine en raison de :
- récidive de la maladie initiale (Glomérulosclérose focale et segmentaire)
- néphrite a BK-virus

1/24 Pas d'informations sur le TTT a un an de ce patient

Tableau 4: Raisons du changement de TTT immunosuppresseur de maintien a 1 an post-transplantation
(n=24)

A 1 an, on note une augmentation de l'utilisation de la Ciclosporine et de 1'Azathioprine de
I'ordre de 8% avec une diminution de I'utilisation du Tacrolimus de 12%, du MMF de 12 %.
Pourtant, on note toujours une prédominance de l'utilisation du Tacrolimus. Ces variations de
pourcentage relevées a 1 an proviennent de la différence entre les pourcentages obtenus a la
sortie de la transplantation et ceux obtenus a 1 an post-transplantation (voir tableau 5).

TTT immunosuppresseur Sortie de la transplantation 1 an post-transplantation Fin de suivi
Tacrolimus 79% w— 66.70% 112.3% ) 79.16% 112.46%
Ciclosporine 21% w—p 29% F8% = 17% J12%
MMF (Mycophénolate mofétil)  87% wmmmp 75% 112% —) 71% 14%
Azathioprine 80 wemp 16.67% §8.67% w=b  219% §4.33%

Tableau 5: Régime d'immunosuppression de maintien (n=24)
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Entre la premiére année post-transplantation et la fin de suivi, 5/24 patients ont subi un
changement dans leur traitement immunosuppresseur. Les raisons qui ont motivé le
changement de traitement sont énumérées au tableau 5. L'hyperplasie gingivale semble étre la
raison principale au changement Ciclosporine-Tacrolimus apres quelques années de traitement
de Ciclosporine (voir tableau 6).

Nombre de | Cause du changementde TTT

patient

4/24 La Ciclosporine a été remplacée par le Tacrolimus en raison de:
- hyperplasie gingivale.

1/24 Le Tacrolimus a été remplacé par la Ciclosporine en raison de:
- rejet sévere sur fond de néphropathie chronique d'allogreftfe.

1/24 Le MMF a été remplacé par I'Azathioprine en raison de :
- raison inconnue.

Tableau 6: Causes du changement de traitement immunosuppresseur de maintien entre >1an et la fin de
suivi (n=24)

On constate durant cette période une ré-augmentation de I'utilisation du Tacrolimus de 12%
environ avec une diminution de la Ciclosporine de 12%. On remarque que l'utilisation du MMF
continue a diminuer (diminution de 4%) et on note également que l'utilisation de 1'Azathioprine
continue d'augmenter avec une augmentation de 4.3% par rapport au taux d'utilisation a 1 an.
Ces variations de pourcentage relevées a la fin du suivi proviennent de la différence entre les
pourcentages obtenus a 1 an post-transplantation et ceux obtenus a la fin du suivi (voir tableau
5).

Anticorps anti-HLA

Au moment de la transplantation, la totalité des patients qui ont été greffés pour la premiere
fois (22 /24 enfants) ne présentait pas d'anticorps anti-HLA alors que parmi les patients greffés
pour la deuxiéme fois (2/24), 1 patient possédait des Ac anti-HLA DSA et les 2 patients
possédaient des Ac anti-HLA non DSA (voir figure 3). Les Ac anti-HLA chez ces deux patients
sont apparus a 8 mois et a 2.2 ans pré-transplantation.

Des cross match ont été effectués chez nos 24 enfants soit par la technique de
lymphocytotoxicité et parfois par lymphocytotoxicité et cytométrie de flux. On note 1'absence de
cross-match détecté positif en pré-transplantation.
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Le nombre moyen de match dans cette cohorte est de 4.13+1.48 avec un intervalle entre 2 et 7.

Apres la transplantation, des Ac anti-HLA (DSA et non DSA) de novo ont été trouvés chez 8/24
enfants. Ces 8 enfants avaient tous été transplantés pour la premiere fois. Parmi ces 8 enfants, 6
enfants ont présenté des Ac-HLA DSA de novo et 8 enfants ont présenté des Ac anti-HLA non
DSA de novo (voir figure 3). Parmi ces 8 patients, 2 patients ont eu des anticorps pendant la
premiere année post-transplantation et 6 patients ont eu des anticorps au-dela de la premiére
année post-transplantation.

La date moyenne d'apparition de ces anticorps de novo est de 2.9 * 2.03 ans. L’age moyen des
patients autour duquel sont apparus les anticorps est de 18.38 ans * 3.75 ans.

120%

100% -

80% -

60% -
M en pré-greffe

% de patients

0% | M en post-greffe

- I I
0%

Pas Ac anti-HLA Ac anti-HLA Pas Ac anti-HLA Ac anti-HLA
d'anticoprs DSA non DSA | d'anticoprs DSA non DSA

lére greffe 2&me greffe

Figure 3: Anticorps anti-HLA DSA et non DSA en pré-transplantation et en post-transplantation (n=24)

La prophylaxie anti-CMV

8/24 patients étaient séronégatifs pour le CMV avec un donneur séronégatif (D-/R-) au moment
de la transplantation. Parmi eux, 7 patients ont eu une prophylaxie de Valacyclovir. Le
traitement d'un des 7 patients a été arrété quelques jours apres la transplantation dans un
contexte de tests hépatiques augmentés. Le 8¢me patient n'a pas bénéficié de Valacyclovir pour
des raisons inconnues. 16/24 patients (dont 6 patients de constellation CMV D+/R+, 6 patients
de constellation D+/R- et 4 patients de constellation CMV D-/R+) ont recu une prophylaxie de
Valgancyclovir en traitement post-transplantation.
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Complications chirurgicales et médicales

Dans la grande majorité des cas (21/24 patients), l'intervention chirurgicale s'est déroulée sans
complication peropératoire. Les complications chirurgicales peropératoires, survenues chez 3
patients, ont tous faits 1'objet d'une reprise chirurgicale. Ces complications sont:

1. Une hémorragie massive sur saignement veineux avec hématome compressif autour du
greffon

2. Un flux vasculaire déficient du greffon en raison d'une compression d'une artére rénale
3. Une petite hémorragie sur le dos du rein avec blessure profonde de I'uretere

Concernant les complications médicales a 1 an post-transplantation, la complication la plus
fréquente est I'hypertension artérielle de novo ou persistante apres la transplantation. Elle a été
relevée chez 79% des patients. Un traitement antihypertenseur a été introduit par la suite chez
la totalité de ces patients. La complication la plus fréquente apres 'HTA a 1 an est la nécrose-
tubulaire aigue (relevée dans 38% des cas) et le rejet aigu dans 33% des cas. La pyélonéphrite,
elle, représente 13% des cas (6 pyélonéphrites pour 3 patients). D'autres complications, tels que
la microangiopathie thrombotique sur inhibiteur de la calcineurine chez 2 patients et la
découverte d'un écarteur dans I'abdomen post-chirurgie (avec reprise chirurgicale) chez 1/24
patient, ont été décrit.

Concernant les complications médicales au-dela de la premiére année et jusqu'a la fin du
suivi, la complication la plus fréquente est la pyélonéphrite, trouvée dans pres d'un quart des
cas (21%), suivi du zona, de la néphropathie chronique d'allogreffe et de la nécrose tubulaire
aigue (17% chacun). On note également deux cas de diabétes cortico-induits et nécessitant une
insulinothérapie pendant toute la durée du suivi. Aucune HTA de novo ou persistante apres la
transplantation n'a été diagnostiquée au-dela de la premiere année. (voir tableau 7).

Concernant les rejets aigus et chroniques (néphropathies chronique d'allogreffe) survenus
au cours du suivi post-transplantation:

- Aun an, 11 épisodes de rejet aigu chez 8 patients ont été décrits. Parmi ces 11 rejets, 9 sont
des rejets cellulaires (appartenant a 6 patients sur 8), 1 rejet est mixte et 1 humoral. 3 épisodes
de rejet se sont produits sur dons vivants et 8 sur dons cadavériques. Il n'y a eu aucune
néphropathie chronique d'allogreffe diagnostiquée a un an.

- Au-dela de la premiére année et jusqu'a la fin du suivi, 4 rejets aigus chez 3 patients ont été
observés. Parmi ces 4 rejets, 3 rejets sont cellulaires et 1 mixte. Tous ces rejets se sont produits
sur don cadavérique. Enfin, 4 néphropathies chroniques d'allogreffe ont été diagnostiquées.

Au total, 37.5% des patients (9/24 patients) ont présenté un rejet aigu et 17% ont présenté une
néphropathie chronique d'allogreffe durant la durée du suivi post-transplantation (5.2 ans) (voir
tableau 7).
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1an >1an

Nombre % Nombre %
Toxicité aux anti-calcineurines prouvé
par biopsie 1/24 4% 3/24 13%
Pyélonéphrite 3/24 13% 5/24 21%
Nécrose tubulaire aigué 9/24 38% 4/24 17%
Rejet aigu 8/24 33.3% 3/24 13%
Néphropathie chronique
d'allogreffe 0/24 0% 4/24 17%
Zona 4/24 17%
Diabete cortico-induit 1/24 4% 1/24 4%
HTA 19/24 79%
Récidive de la maladie initiale 1/24 4% 1/24 4%
Sténose du tiers distal de 'uretére 1/24 4%

Tableau 7: Complications médicales au cours de la premiére année post-transplantation et entre > lan et

Certains patients ont également eu des complications de type infectieux durant le suivi post-
transplantation. Les complications infectieuses les plus fréquemment retrouvées chez ces

patients sont les suivantes:

1. Infection/ virémie 3 CMV

A 1an, 4/24 (17%) des enfants sous prophylaxie de Valacyclovir ou Valgancyclovir ont eu 6

virémies a CMV (voir figure 4).

la fin du suivi (n=24)

Au-dela de la premiére année post-transplantation et jusqu'a la fin du suivi, 12 virémies
ont été relevés sur 7/24 (29%) patients. Parmi eux, 1 patient n'a pas bénéficié de la prophylaxie
et 14.3% présentaient une séroconstellation a risque (D+/R-). On ne déplore pas de maladie a
CMV pendant la durée du suivi post-transplantation (voir figure 4).
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Figure 4: Pourcentage des virémies a CMV survenu au cours du suivi post-transplantation (n=24)

2. Infection/ virémie a BK-virus

A 1 an, on note que 7 patients ont eu 8 virémies a BK-virus. Parmi eux, 2 patients ont présenté
une néphrite a BK-virus prouvée par biopsie, ce qui a nécessité une baisse du traitement
d’'immunosuppression (voir figure 5).

Au-dela de la premiére année post-transplantation et jusqu'a la fin du suivi, le pourcentage
de virémie ainsi que celui de la néphrite a BK-virus ont tendance a diminuer. En effet, 5 patients
ont présenté 13 virémies. Parmi ces 5 patients, 1 patient présenté une néphrite a BK-virus
prouvée par biopsie (voir figure 5).

19



Nnill

UNIL | Université de Lausanne

Faculté de biologie Gentre hospitalier
et de médecine universitaire vaudois

W virémie a BK virus  m néphropathie a BK virus  mrien

1an

mvirémie a BK virus  mnéphropathie a BK virus  mrien

>1 an

Figure 5: Pourcentage des virémies et des néphropathies a BK-virus survenu au cours du suivi post-
transplantation (n=24)

3. Infection/ virémie a EBV

A 1 an, le tiers des patients (8/24) a présenté 12 virémies a EBV. Au-dela de 1 an et jusqu'a la
fin du suivi, il y a eu 16 virémies pour 6 patients (voir figure 6).

Aucune maladie a EBV ni PTLD (post-transplant lymphoproliferative disorder) n'ont été trouvé
chez ces patients pendant toute la période de suivi post-transplantation (voir figure 6).
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Figure 6: Pourcentage des virémies a EBV survenue au cours du suivi post-transplantation (n=24)

Croissance

Parmi les 23 patients, 6 patients ont été transplantés entre 17 et 20 ans, ce qui correspond a la
fin de I'age de croissance. Parmi ces 6 patients, une patiente avait été traitée par hormone de
croissance avant la transplantation. En ce qui concerne le reste de la cohorte, (17 patients), 53%
des patients ont suivi leur couloir des percentiles depuis le début de la transplantation et ce
jusqu’a la fin du suivi post-transplantation. Parmi eux, 1 patient avait bénéficié d'un traitement
par hormone de croissance avant la transplantation. Il est cependant a noter que le traitement a
été suspendu transitoirement apreés la transplantation. 8/17 (47%) patients ont amélioré leur
croissance avec parmi eux, 2 patients ayant bénéficié du traitement par hormone de croissance

avant la transplantation (le traitement a été arrété pour un patient 3 mois apres la

transplantation puis remis par la suite tandis que I'autre patient a continué son traitement sans
interruption apres la transplantation). Aucun patient ne présentait de cassure de la courbe de
croissance en fin de suivi (voir figure 7).

N.B: Nous ne pouvions pas suivre la croissance du 24éme patient de la cohorte, en raison d'un

mangque d'informations.
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Figure 7: Evolution globale de la croissance entre le moment de la transplantation et la fin du suivi (n=17)

Avant la transplantation, 5/23 (22%) patients se trouvaient au percentile <3 et 2 patients
parmi eux avaient été traités aux hormones de croissance avant la transplantation. 13/23 (56%)
des patients se trouvaient entre les percentiles 3 et 50 et parmi eux, 2 patients avaient bénéficié
d'un traitement par hormone de croissance avant la transplantation.

A 1an, on observe que 2 patients qui se situaient préalablement au percentile < 3 au moment de
la transplantation, se situent entre les percentiles P3-50 (2 patients traités par hormone de
croissance). Un patient a atteint le percentile 97.

A la fin du suivi, on note une augmentation des patients se trouvant dans le percentile 50-97
(voir figure 8).
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Figure 8: Localisation des patients sur les courbes de percentile avant la transplantation, a 1an et en fin de
suivi (n=23)

Fonction rénale

A 3 mois, la moyenne de la créatinine et du TFG sont de 114 + 65 umol/1 et 64 + 29 ml/min
per1.73m?2 respectivement (voir tableau 11).

A 1 an, la valeur moyenne de la créatinine équivaut a la valeur a 3 mois post-transplantation
avec 113 + 56 pmol/1 etle TFG équivaut également a la valeur trouvée a 3 mois post-
transplantation avec 67 + 28 ml/min per 1.73m?2 (voir tableau 11).

A la fin du suivi, la moyenne de la créatinine a augmentée a 216 + 307 umol/l etle TFG a
diminué a 59 * 30 ml/min per 1.73m?2 par rapport aux valeurs a 3 mois et a 1 année post-
transplantation (voir tableau 11).

Nous pouvons constater que, a l'intérieur de chaque classe de stade d'insuffisance rénale
chronique (selon la classification de KDOQI), le nombre de patients ne change pas beaucoup. En
effet, on peut noter qu'environ 60% des patients ont une fonction rénale se situant au-dessus de
60 ml/min per 1.73 m2 et ce pourcentage n'a pas évolué a 3 mois, a 1 an et en fin de suivi post-
transplantation. De 'autre c6té, 13.6% des patients ont un TFG de moins de 29 ml/min per 1.73
mZ et ce pourcentage n'a également pas évolué au cours du temps (voir tableau 12).
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3 mois A lan En fin de suivi
Créatinine Moyenne(DS) 114 (65) 113 (56) 216 (307)
(nmol/1) Médiane 99 114.5 114.5
Intervalle 26-284 50-247 54-1386
TFG (ml/min Moyenne(DS) 64 (29) 67 (28) 59 (30)
per 1.73 mz2) Médiane 68.98 61.62 63.3
Intervalle 0-111.7 23.07-134.4 0-131.4

Tableau 11: Fonction rénale a 3 mois, 1 an et en fin de suivi post-transplantation (n=22)

TFG (ml/min

per 1.73 m? <29 30-59 > 60
A 3 mois 3/22 4/22 15/22
Alan 2/22 7/22 13/22
En fin de suivi 4/22 5/22 13/22

Tableau 12: Nombre de patients et variabilité du TFG (Classification KDOQI) avec le temps: A 3 mois, 1 an
et en fin de suivi post-transplantation (n=22)

N.B: La fonction rénale de deux patients ne peut étre calculée en raison d'un manque
d'informations.

La survie des patients et des greffons

On observe une excellente survie des patients a 1 an (100%) et a la fin du suivi (96%). Le suivi
a duré en moyenne 5.2 ans (extrémes: 2 mois - 10 ans). Un patient est décédé environ deux ans
apreés la transplantation d'une complication infectieuse.

La survie des greffons dans la cohorte analysée est de 96% a 1 an. A la fin du suivi, on note une
survie du greffon diminuée a 79%. Sil'on sépare la survie des greffons de patients ayant eu au
moins un rejet (cellulaire et/ou humoral), on obtient a la fin du suivi un taux de survie des
greffons avec rejet de 60% et une survie des greffons sans rejet de 93%.

5/24 patients (21%) sont retournés en dialyse apres la transplantation (1/24 patient dans la
premiere année qui a suivi la transplantation et 4/24 patients au-dela de la premiére année). Les
causes de perte du greffon menant au retour en dialyse sont les suivants:
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Cause de perte de greffon et retour en dialyse
Patient Mauvaise fonction du greffon suite a hémorragie massive, nécrose tubulaire aigué
n°1 sévere, nécrose corticale
Patient Récidive de la maladie initiale (hyalinose focale et segmentaire)
n°2
Patient Néphropathie chronique d'allogreffe
n° 3
Patient Néphropathie chronique d'allogreffe sur non compliance au traitement
n° 4 immunosuppresseur
Patient Rejet cellulaire aigu et néphropathie chronique d'allogreffe avec non compliance au
n°5 traitement immunosuppresseur

Tous les 5 patients sont de sexe masculin et parmi eux, 4 patients avaient un ge au moment de
la transplantation, se situant autour de 15-18 ans. Trois patients avaient pour diagnostic une
glomérulosclérose focale et segmentaire. Tous les 5 ont été greffés pour la 1ere fois et sont tous
passés par la dialyse avant la transplantation. 3/5 greffons étaient issus de dons cadavériques.

Comparaison de nos résultats avec les résultats de 1971 3 1998:

Les résultats de notre cohorte sont comparés aux résultats de la cohorte Lausannoise des greffés
entre 1971 et 1987 et entre 1988 et 1998 (voir tableau 13). Nous constatons un nombre de
garcons greffés augmenté, une augmentation du nombre de transplantations rénales par année
ainsi qu'une augmentation du nombre de donneurs vivants. Nous constatons une diminution de
la durée entre le diagnostic d'IRT et la transplantation(voir tableau 13). Ces constatations sont
discutées de maniere plus détaillée dans la partie "discussion".
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Cohorte 1971- Cohorte 1988-  Cohorte 2003-
1987 (n=14) 1998 (n=13) 2013 (n=24)
0.75 0.62 1.41
Rapport garcon/fille
Nombre d'enfants greffés/an 0.875 1 2.4
2¢éme greffe 5 0 2
Rapport don vivant/don 0.16 0.85 1
cadavérique
Age minimum au moment du 7.9 1 1.9
diagnostic d'IRT (années)
Age minimum au moment de la 8.3 2.3 2.3
transplantation (années)
Durée entre le diagnostic d'IRT et 2.4 1.8 0.92
transplantation (années)
Survie des patients (%) 78 100 96
Survie des greffons (%) 71.4 92 79.16

Tableau 13: Evolution des transplantations rénales et comparaison des données actuelles aux résultats

publiés par Cachat et al.
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5. Discussion

Concernant I'étiologie de I'IRT dans notre cohorte Lausannoise, les uropathies obstructives, ont
tendance a diminuer au cours du temps. En effet, Cachat et al. décrivait un pourcentage passant
de 35.7% entre 1971 et 1987 a 15.4% entre 1988 et 1998 au profit des causes glomérulaires (7).
Ce pourcentage est de 8.33% dans notre cohorte entre 2003 et 2013. La raison de cette
amélioration est trés probablement liée a la détection et la prise en charge rapide et précoce des
uropathies malformatives.

La proportion de gargons greffés a Lausanne a évolué dans le temps. Si on comptait une légére
majorité de filles selon Cachat et al. entre 1971 et 1998 (7), on compte aujourd'hui une légere
majorité de garcons (58.6%), ce qui correspond aux données internationales. En effet, le registre
NAPRTCS de 2010 a recensé environ 60% de garcons et 40% de filles, principalement en raison
de I'augmentation du nombre des males présentant des anomalies congénitales du rein et des
voies urinaires (14). De méme, Kavaz et al. et Po-Cheng Huang et al. font également état d'une
tres discréte majorité de garcons dans leurs études (8,10).

On note que, par rapport aux années 1971 a 1998, le nombre d’enfants transplantés par année a
Lausanne a augmenté. En effet, les chiffres a Lausanne entre 1971 et 1987 étaient de 0.875
enfant/an et entre 1988 et 1998 de 1 enfant par an (7). Aujourd'hui, 2.4 enfant/an sont greffés a
Lausanne. A Genéve, nous rapportons 17 enfants transplantés rénale entre 2003 et 2013 (1.7
enfants/an). Parmi eux, 3 patients ont subi une greffe combinée (foie et rein). En Suisse
romande, la greffe combinée (foie et rein) chez I'enfant se fait a Genéve.

A Lausanne, le taux de transplantation préemptive s'accorde avec les données de la littérature
avec 29% de transplantation préemptive et concerne surtout les dons vivants a 71%. En effet,
d'apres le registre NAPRTCS de 2010, on récence un taux de transplantation préemptive
d'environ 24%, qui concerne en majorité des dons vivants (14). Les données de la littérature
font également état d'un taux de transplantation préemptive allant de 8.3 a 36%. 7 patients ont
bénéficié de transplantations préemptives, ce qui a permis d’éviter le recours a la dialyse qui,
selon la littérature, augmente la survie du greffon en comparaison avec la survie d'une
transplantation avec dialyse au préalable. D'ailleurs, selon une étude rétrospective de la "United
States Renal Data System”, la transplantation préemptive provenant soit de donneurs décédés
ou vivants représenterait un risque d'échec de transplantation et de mortalité divisé par deux en
comparaison avec les transplantations post-dialyse (15).

Dans notre cohorte Lausannoise, le plus petit patient greffé entre 2003 et 2013 était agé de 27
mois. Selon Guido et al., les prémisses pour une transplantation réussie sont un poids corporel
de plus de 10 kg et un age de plus de 2 ans (16). Néanmoins, une transplantation a < 1 an et d'un
poids de < 5-10 kg reste réalisable. En effet, une équipe Australienne avait greffé un nourrisson a
I'age de 1 mois (17). En France, une équipe a cependant déclaré que le taux d'enfants de moins
de 1 an se faisant transplanter a tendance a diminuer avec, entre janvier 2004 et juillet 2010,
0.5% d'enfants transplantés qui avaient moins de 1 an. La cause est une survie d'autant moins
bonne et des complications plus fréquentes, notamment la thrombose vasculaire (18).
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La durée entre le diagnostic de I'IRT et la transplantation a Lausanne a évolué de maniere
considérable au cours du temps avec une diminution considérable de cette durée. Cachat et al.
faisait état d'une durée de 28 mois entre 1971-1987 et 20 mois entre 1988-1998 a Lausanne (7).
Actuellement, la durée est de 11 mois.

La proportion de dons vivants par rapport aux dons cadavériques ne cesse de croitre au cours
du temps. Entre 1971 et 1987, Cachat et al. décrivait que les dons vivants représentent la
minorité des transplantations avec 14%. Cependant, le taux de dons vivants a tendance a
augmenter avec 46% de dons vivants entre 1988 et 1998 (7). Branco et al. relatait un taux de
dons vivant de 16% a la méme période que Cachat et al. (1984) (9). Aujourd'hui, le taux de dons
vivants représente la moitié des transplantations a Lausanne et la majorité des dons vivants
provient de la famille du patient. Les résultats de Kavaz et al. et Po-Cheng Huang et al. révélent
également une nette majorité de dons vivants (81% et 60% respectivement) (8,10). Cette
tendance augmentée résulte des complications liées a la mise en place d'une dialyse et
également de I'augmentation de la survie des greffons dans une transplantation préemptive
(15).

L'age moyen du donneur est de 36 ans avec un age moyen des donneurs cadavériques de 30 ans
(avec un intervalle entre 13 et 49 ans) et un 4ge moyen des donneurs vivants de 42.4 ans (avec
un intervalle entre 34 et 53 ans). Ces chiffres s'accordent avec les résultats de Po-Cheng Huang et
al (10).

Transplantation et traitement immunosuppresseur

L'évolution au niveau du type des traitements immunosuppresseurs utilisés a Lausanne et en
comparaison avec la cohorte de Cachat et al. est tres grande. En effet, on peut remarquer
qu'entre 1971 et 1987, les patients ne bénéficiaient pas d’inhibiteurs de la calcineurine comme
traitement immunosuppresseur. IIs ont recu a 100% de I'Azathioprine et la Prednisone a dose
dégressive, ce qui ne semblait pas étre un traitement suffisant. En effet, Cachat et al. rapprte un
grand nombre de rejet et une survie pauvre des patients a cette période. Entre 1988 et 1998, la
Ciclosporine a été ajouté au protocole de transplantation en plus de 1'Azathioprine et de la
Prednisone a dose dégressive, ce qui a permis de diminuer considérablement le rejet et
d'augmenter la survie. Le seul patient ayant eu un rejet dans cette période-la n'avait pas
d'Azathioprine, ce qui représente moins d'immunosuppression favorisant le rejet (7).
Actuellement a Lausanne, la majorité des greffés recoivent la combinaison Tacrolimus-MMF et
Prednisone a dose dégressive en premiere intention. Ces patients répondaient aux criteres
indiquant un traitement par Tacrolimus selon le protocole des greffés du CHUV. La minorité des
patients de la cohorte ont bénéficié de la combinaison Ciclosporine- MMF- Prednisone.

Durant le suivi, 1'utilisation du MMF diminue de 16% et I'utilisation de I'Azathioprine augmente
de 13%. Les raisons de ce remplacement sont les effets secondaires du MMF a long terme
(surtout des troubles digestifs).

Transplantation et rejet aiqu

Le taux de rejet aigu (rejet cellulaire + rejet humoral) a diminué de maniere considérable au
cours de ces 20 dernieres années. Les chiffres de 2003-2007, selon le NAPRTCS de 2008 pour le
rejet aigu sont 9% pour les donneurs vivants et 18% pour les donneurs décédés, contre 54% et
69% a la fin des années 80 (19). A Lausanne, I'évolution du taux de rejet aigu des greffons
provenant d'un donneur vivant ou d'un donneur cadavérique est similaire a celle rapportée par
le registre NAPRTCS. En effet, on observe un taux de rejet aigu de 12.5% (3/24 patients) pour les
dons vivants et de 25% (6/24 patients) pour les dons cadavériques. Ces derniers chiffres
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résultent surtout d'une mauvaise compliance médicamenteuse observée surtout chez les
adolescents.

Transplantation et infection

Concernant le CMV, I'article de Kavaz et al. déclare que les maladies a CMV représentent une
grande cause de mortalité et de morbidité (8). En ce qui concerne les maladies a CMV a
Lausanne, on ne déplore pas de maladie a CMV pendant la durée du suivi post-transplantation et
cela, depuis 1971(7). Ce résultat démontre probablement l'utilité de la prophylaxie anti-CMV et
des controéles réguliers par PCR adoptés par le CHUV pour ensuite prendre des mesures des le
stade de la virémie.

Concernant la PTLD (post-transplant lymphoproliferative disorder), un lymphome malin a été
reporté comme complication dans l'article de Cachat et al., qui a été la cause d'un déces (7).
Kavaz et al. déclare que la PTLD représente une grande cause de mortalité et de morbidité (8).
Dans notre cohorte lausannoise, on ne déplore aucune maladie a EBV ni de PTLD pendant toute
la période de suivi post-transplantation.

Transplantation et croissance

Dans notre cohorte lausannoise, on observe que la totalité des patients dont on a pu suivre la
croissance a pu améliorer ou régulariser sa croissance pendantla période de suivi post-
transplantation. Les raisons sont multiples et sont probablement liées a une bonne fonction
rénale globale chez ces patients. Hokken-Koelega et al. (20) a démontré une relation négative
entre la TFG < 50ml/min per 1.73 m2 et la croissance de rattrapage. A Lausanne, la totalité des
patients de moins de 5 ans avait une fonction rénale de >50 ml/min per 1.73m?2 tout au long du
suivi post-transplantation, ce qui a probablement contribué a la croissance favorable de ces
patients. En effet, ils ont tous amélioré leur croissance grace a la croissance de rattrapage.

Dans la littérature, il est constaté que le don vivant favorise une meilleure croissance que le don
cadavérique (21). A Lausanne, parmi les 8 patients ayant amélioré leur croissance au cours du
suivi post-greffe, 6/8 (75%) ont regu un rein provenant d'un donneur vivant.

Transplantation et fonction rénale

Les valeurs du TFG pour une majorité des patients dans notre cohorte se sont maintenues a > 60
ml /min per 1.73m?2 au cours du suivi post-transplantation. Dans I'article de Cachat et al, le TFG
du rein est meilleure quand le rein greffé provient d'un donneur pédiatrique plutét que d'un
donneur adulte (7). Dans notre cohorte lausannoise, il n'y a eu que 2 transplantations issues de
donneurs d'age pédiatrique. La conclusion est donc difficile au vu du tres petit nombre de
patients dans notre cohorte, dont le don provient d'un donneur d'age pédiatrique.

Transplantation et survie

Dans notre cohorte, la survie des patients est bonne et reste stable. En effet, Cachat et al.
rapporte une survie des patients entre 1971-1987 de 78%. Entre les années 1988 a 1998, la
survie était de 100% (7). Dans notre cohorte Lausannoise, on observe une excellente survie des
patients a 1 an (100%) et a la fin du suivi (96%) (1 décés survenu sur complications
infectieuses). Po-Cheng Huang et al. présente également pres de 100% de survie des patients
dans son étude, dont la période de suivi moyenne était de 49 mois + 33 mois (10).

Concernant la survie des greffons, Cachat et al. rapporte que la survie des greffons entre 1971-
1987, ou le traitement par anti-calcineurine n'avait pas été recu, était catastrophique avec 71.4%
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des enfants qui sont retournés en dialyse et qui ont perdu leur greffon en raison de rejet
chronique pour 60% d'entre eux (7). Une autre cause était la récidive aigue d'un FSGS qui
représente, selon Chavers et al, 1a 4 éme cause de perte du greffon (22). La survie s'est améliorée
ensuite avec 92% de survie entre 1988-1998, période ou la Ciclosporine avait été introduite (7).
La survie obtenue avec la cohorte entre 2003 et 2013 ne change pas depuis avec l'utilisation du
Tacrolimus et est de 96% jusqu'a la premiere année post-transplantation. On constate que la
survie des greffons a Lausanne est bonne autant chez les jeunes enfants que les enfants plus agés
et on observe un taux de survie du greffon de 79% a la fin du suivi. Cette diminution a long
terme de la survie du greffon est due dans 60 % des cas aux néphropathies chroniques
d'allogreffe qui sont causées dans les 2/3 des cas par une non compliance des patients dont la
tranche d'age se situe entre 16 et 18 ans. Des études montrent que des adolescents qui doivent
se prendre en charge eux méme concernant la prise de leurs traitements immunosuppresseurs,
n'ont pas une bonne compliance et par conséquent, le risque de perte de greffon augmente, ce
qui constitue un grand probleme (23). Cette problématique a motivé la mise en place d'une
consultation de transition. Cette consultation, introduite initialement a Zurich en 2003, a pour
but d'assurer le passage des soins pédiatriques aux soins adultes de maniére progressive (sur
plusieurs années) et en plusieurs étapes, incluant notamment la collaboration avec le patient et
sa famille par une information claire sur le processus de transition et l'individualisation du plan
de transition, pour une prise en charge optimale des adolescents. Cette prise en charge est
assurée a Lausanne par le groupe multidisciplinaire de transplantation rénale pédiatrique
(GTRP), une équipe de professionnels composée notamment de médecins, d'infirmiéres, de
pédopsychiatres, de psychologues et de diététiciennes, ayant une formation de gestion des
adolescents et des jeunes adultes et ayant des connaissances concernant les maladies
pédiatriques. Ce programme de transition a montré une diminution impressionnante du nombre
de rejets dus a la non- observance thérapeutique et un grand effet sur la perte des greffons (2).

Les taux de survie du greffon a Lausanne sont proches des résultats obtenus par Po-Cheng
Huang et al., qui présente une survie des greffons a 12 et 36 mois de 92% et 82.14% avec une
immunosuppression similaire au Tacrolimus, Cyclosporine, MMF et Prednisone (10). La cause
principale de retour en dialyse/perte de greffon n'a donc pas changé au cours du temps a
Lausanne et reste principalement la néphropathie chronique d'allogreffe. Cependant la survie
des greffons est meilleure aujourd'hui qu'il y a une dizaine d'années. La NAPRTCS de 2010 relate
que la survie a 5 ans du greffon avec une transplantation provenant d'un donneur vivant est
supérieure (80%) a celle du greffon avec une transplantation provenant d'un donneur décédé
(60%) (14). A Lausanne, la survie des greffons issus du don vivant est de 83.3% contre 75% avec
des greffons issus du don cadavérique a 5 ans de suivi environ. Ces résultats seraient donc
légérement meilleures que les résultats du NAPRTCS. Dans notre cohorte, parmi les patients
retournés en dialyse, les 60% possédait un greffon provenant d'un donneur décédé.
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6. Conclusion

En résumé, entre 2003 et 2013 a Lausanne, le nombre d’enfants transplantés par année a
Lausanne a augmenté avec une augmentation de gargons greffés ainsi qu'une augmentation du
nombre de donneurs vivants. En effet, le don vivant représente la moitié des transplantations a
Lausanne et la majorité des dons vivants provient de la famille du patient. Le taux de
transplantation préemptive s'accorde avec les données de la littérature et concerne surtout les
dons vivants. La durée entre le diagnostic de I'IRT et la transplantation a Lausanne a diminué.

La combinaison Tacrolimus, MMF et Prednisone a dose dégressive est le traitement
immunosuppresseur de maintien le plus utilisé en post-transplantation. On ne déplore pas de
maladie a CMV, ni de maladie a EBV ni de PTLD.

La totalité des patients dont on a pu suivre la croissance ont pu améliorer ou régulariser leur
croissance pendant la période de suivi post-transplantation avec des valeurs du TFG maintenues
a > 60 ml /min per 1.73m2 pour une majorité de patients au cours du suivi post-transplantation.
La survie des patients est bonne et s'accorde avec les résultats obtenus par d'autres centres.
Concernant la survie des greffons, on observe une meilleure survie aujourd'hui qu'il y a une
dizaine d'années. La cause principale de retour en dialyse/perte de greffon n'a pas changé au
cours du temps et reste principalement la néphropathie chronique d'allogreffe. Dans notre
cohorte, le retour en dialyse et la perte de greffon sont dus a 60% aux néphropathies chroniques
d'allogreffe, qui sont causées dans 2/3 des cas par une non compliance des patients dont la
tranche d'age se situe entre 16 et 18 ans. On peut cependant noter que la survie des greffons a
Lausanne est bonne autant chez les jeunes enfants que les enfants plus agés. A 1'adolescence, ces
patients sont pris en charge par une équipe multidisciplinaire qui assure de maniére progressive
(sur plusieurs années) la transition des soins pédiatriques aux soins adultes par la mise en place
d'un programme de transition en plusieurs étapes.
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