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IMC: Indice de masse corporelle

IMPDH : losine monophosphate deshydrogénase
IR: Insulinorésistance

IRA: Insuffisance rénale aigué

IRC: Insuffisance rénale chronique

IRS : Insulin receptor substrate

IRT : Insuffisance rénale terminale

JIS : Joint interim statement

KDIGO : Kidney disease improving global outcomes
KFRE : Kidney faillure risk equation

KTR : Kidney transplant recipients

LDL.: Low densité of lipoproteine



MCYV : Maladie cardiovasculaire

MDRD: Modification of diet in renal disease

MMF : Mycofénolat Mofétyl

MONICA: Monitoring of trends and determinants in cardiovascular disease
MRC : Maladie rénale chronique

MRP : Maladie rénale primaire

NAFLD : Non alcoholic Fatty Liver Disease (Stéatose hépatique non alcolique)
NCEP ATPIII : National cholesterol education program adult panel 111
NFAT : Nuclear factor of activation T cells

NHLBI : National heart lung and blood institute

NODAT: New onset diabetes after transplantation

OMS: Organisation mondiale de la santé

PA: Pression artérielle

PAI : Inhibiteur de I’activateur du plasminogeéne

PCR: Proteine -Créatinine- Rapport

P13K :Phosphatylinositol 3 kinas

PTDM : Post transplantation diabetes mellitus

R.E.L.N : Réseau épidémiologique et information en Néphrologie
RAC : Ratio Albuminurie/créatinurie

SBP: Systolic blood pression

SGLT2 : Inhibiteur du sodium glucose co transporteur 2

SM : Syndrome métabolique

SMPS : Service de médecine de premier recours

SRA : Systéme rénine angiotensine

SRAA: Systeme rénine angiotensine aldosterone

SRR : Score de risque rénal

TA : Tissu adipeux

TASCc : Tissu adipeux sous cutané

TAV : Tissu adipeux viscéral

TG : Triglycerides

TNF alpha : Tumor necrosis factor alpha

TR : Transplantation rénale

TRR : Thérapie de remplacement rénal

TT: Tour de taille



USRDS : United state renal data systeme
VIH : Virus d’immunodéficience humaine

WHO : Word health organisation
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l. Introduction — Problématique :

La transplantation rénale est indiscutablement le traitement de choix de I’insuffisance
rénale terminale. Cette alternative thérapeutique allonge la survie des patients insuffisants

rénaux et leur offre une meilleure qualité de vie (1).

Elle constitue I’option thérapeutique la moins onéreuse en comparaison aux autres

modalités de suppléance de la fonction rénale.

L’activité de transplantation d’organe a connu un développement exponentiel au fil des
années grace au perfectionnement des techniques chirurgicales, une meilleure sélection des
candidats mais surtout les progrés considérables dans la compréhension des mécanismes du
rejet, dans le développement de nouveaux traitements immunosuppresseurs et la prévention de

certains de leurs effets secondaires.

Cependant, cette réussite thérapeutique s’accompagne de défis complexes liés aux
complications a long terme, parmi lesquelles les complications métaboliques et
cardiovasculaires qui peuvent conditionner le pronostic fonctionnel et méme vital du patient

transplanté.

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de décés chez le
transplanté rénal avec greffon fonctionnel (2).

Le syndrome métabolique (SM) est une complication préoccupante, il est caractérisé par
une constellation de facteurs de risque cardiométaboliques survenant simultanément chez un
méme individu, incluant obésité abdominale, hypertension artérielle (HTA), dyslipidémies et
altération du métabolisme du glucose.

Dans la population générale, il a été identifié comme un facteur de risque significatif de
développement du diabéte de type 11, d’athérosclérose cardiovasculaire et de maladies rénales
chroniques (3).

En post transplantation rénale, le syndrome métabolique a été reconnu comme un facteur
de risque indépendant de survenue du diabete post transplantation, de maladies
cardiovasculaires, de dysfonction et de perte du greffon (4).

Selon de nombreuses études, la prévalence du SM a considérablement augmenté dans la
population genérale. Elle différe d’un pays a ’autre, selon la définition utilisée, 1’origine

ethnique, la génétique et I’environnement.
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Chez les transplantés rénaux, le syndrome métabolique est plus prévalent, Il affecte

jusqu’a 50% des transplantés selon les études (5).

Au Maghreb, et plus précisément en Algérie peu d’études ont été menées pour déterminer

la prévalence du SM aussi bien dans la population générale que chez les patients transplantés.

Il est donc difficile de connaitre sa prévalence en raison de la disparité des données

épidémiologiques et la faible documentation et publications scientifiques dans ce domaine.

Vu I'importance de cette entité clinico biologique et son implication dans la morbi
mortalité cardiovasculaire du transplanté rénal, nous avons décidé de mener cette étude pour
déterminer la prévalence du syndrome métabolique de novo chez les transplantés rénaux suivis
au niveau de ’unité de transplantation rénale (service de néphrologie, CHU Annaba), identifier
ses facteurs prédictifs et préciser ses conséquences cardiovasculaires et sur la fonction du

greffon.

Les Objectifs :
» Objectif principal :
Déterminer la prévalence du syndrome métaboliqgue de novo chez les patients

transplantés rénaux suivis au CHU Annaba.

» Objectifs secondaires :
o ldentifier les facteurs prédictifs du syndrome métabolique chez les transplantés
rénaux
e Préciser ses conséquences cardiovasculaires et sur la fonction du greffon.

o Etablir un manuel d’éducation thérapeutique destiné aux transplantés renaux.
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I1.1. Généralités sur les maladies rénales chroniques

11.1.1. Définition et classification des maladies rénales chroniques

La maladie rénale chronique (MRC) constitue un probléme majeur de santé publique dans le

monde.

Elle est définie indépendamment de sa cause par 1’existence d’une anomalie fonctionnelle ou
structurelle du rein et/ou d’une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG)

<60ml/min/1,73m2 évoluant depuis plus de trois mois (Tab 1) (6).

La MRC est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant, durant les trois dernieres

décennies la morbidité et la mortalité liées a la MRC ont doublé (7).

Tableau 1 : Critéres de la maladie rénale chronique et marqueurs de ’atteinte rénale (6)

Signes d’anomalies rénales « Albuminurie
(un ou plus) « Anomalie du sédiment urinaire
« Trouble électrolytique et autres anomalies dues a une pathologie
tubulaire

Anomalie histologique
« Anomalie structurelle visible a I'imagerie (kystes)
« Antécédent de transplantation rénale

Diminution du DFG DFG < 60 ml/min/1.73m2 (Catégorie G3a-G5)

*DFG : débit de filtration glomérulaire

Le principal marqueur de [Datteinte rénale est 1’albuminurie, c’est le reflet du

dysfonctionnement de la barriere glomérulaire.

L’albuminurie est un facteur de risque bien établi de maladie cardiovasculaire et de progression

de la MRC (8). Cependant son dosage n’est pas fiable du fait de la variabilité du débit urinaire.

Le rapport albuminurie/creatinurie (RAC : Ratio A/C) vient corriger cette variabilité, le dosage
s’effectue sur un échantillon d’urine (un spot urinaire), il permet, en association au DFGe, une

meilleure prédiction du risque de développer une insuffisance rénale terminale (IRT) (9).

Le RAC s’exprime en mg/g de créatinine ou en mg/mmol de créatinine (Tab 2), ¢’est le moyen
de dépistage recommandé chez les patients a risque renal et aussi la mesure recommandée de

suivi de I’albuminurie (10).
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Tableau 2 : Classification de I’albuminurie selon les méthodes de mesure utilisées (10)

Albuminurie
Sévere- A3

Albuminurie optimale Albuminurie
ou normale haute — A1 Modérée — A2

En mg/g (spot urinaire)

En mg/mmol (spot urinaire)

En mg/24 heures

Selon les recommandations des experts (Kidney Disease Improving Global Outcomes KDIGO),
les patients atteints d’une MRC sont classés en fonction du taux du débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe) ainsi que de leur taux d’albuminurie (Tab 3), cette classification
permet de déterminer la gravité de la maladie et d’évaluer le pronostic 2 moyen terme des

patients et d’identifier les risques encourus (6).

Tableau 3: Classification des MRC et estimation du risque relatif de progression vers

Pinsuffisance rénale terminale (6)

Description et classification en fonction de
IPalbuminurie (rapport albumine/créatinine)
A1 A2 A3
Pronostic de progression de la MRC
en fonction du stade (GxAx) Optimale a Albuminurie Albuminurie
normale haute modéree sevére
< 30 mg/g 30 — 300 mg/g > 300 mg/g
c1 Normal ou -~ 00 1x/an 1x/an 3x/an
hyperfiltration . Deépister Traiter Traiter®
Légérement 1x/an Ix/an 3x/an
G2 abaissé 60 -89 Depister Traiter Traiter*
Légérement a
G3a | modérément | 45— 59 e Ziar
o Traiter Traiter
abaissé
Categorie DFG
estime
: 2 Modéerement
(ML/mIn/1.73m% | &3p | & séverement | 30— 44
abaissé
Sévérement
G4 abaisse 15-29
Insuffisance
G5 renale <15
terminale

Un avis spécialisé est préconisé pour les stades marqués par (*), les recommandations de suivi de la progression des
MRC sont: Vert: 1 fois par an, Jaune:1 fois par an, Orange: 2-3 fois par an, Rouge clair: 3 fois par an, Rouge foncé:4

fois par an jusqu’a une fois par mois.
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11.1.2. Dépistage et diagnostic de la maladie rénale chronique :

Les MRC sont des pathologies tres largement sous diagnostiquées.

Elles sont fréquentes et silencieuses, leur dépistage précoce permet le plus souvent de retarder
voire d’éviter des traitements lourds et onéreux.

Le risque de développer une insuffisance rénale chronique est élevé chez certains individus, ce
qui justifie un dépistage annuel dans les populations a risque par I’estimation du DFG et la
mesure du RAC.

11.1.2.1. Estimation du débit de filtration glomérulaire

Le DFG peut étre mesur¢ par la clairance d’un marqueur endogéne ou exogene.

La créatinine est le marqueur le plus utilise, sa clairance est le plus souvent estimée que
mesurée.

Plusieurs formules d’estimation sont utilisées :

La formule CKD-EPI, développée par la Chronic Kidney Disease Epidémiologie Collaboration
(CKD-EPI) donne la meilleure estimation de la fonction rénale, elle permet une prédiction plus
précise de la mortalité et du risque d’arriver au stade de I’'IRT.

Cependant, en pratique courante, la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
reste la plus utilisée.

Une étude réalisée en 2013 a suggéré 1’absence de bénéfice de la formule CKD-EPI comparée

a la formule MDRD pour I’estimation du DFG chez les patients transplantés (11).

11.1.2.2. Population a depister :
Les personnes présentant un facteur de risque de MRC devraient bénéficier d’un dépistage
systématique :

Tableau 4 : Population a risque de développer une maladie rénale chronique (12)

Diabéte

HTA

Obésité (IMC > 30 kg/m2)

Maladie cardiovasculaire, Insuffisance cardiaque

Age > 60 ans

Antécédents familiaux de maladie rénale

Antécédents de néphropathie aigue

Maladie urologique (uropathie obstructive, infections urinaires répétées)
Maladie de systéme, maladie autoimmune (lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoide, etc.)
Prise de médicament néphrotoxique (produits de contraste iodés, chimiothérapie)
Exposition a des toxiques professionnels (plomb, cadmium, mercure)

Petit poids de naissance (< 2,5 kg)
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11.1.2.3. Démarche diagnostique devant une maladie rénale chronique :

Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’anomalies morphologiques, histologiques, ou

biologiques, la démarche diagnostique comprend les étapes suivantes :

Affirmer I’atteinte rénale et confirmer son caractére chronique par des criteres
anamnéstiques, biologiques et radiologiques ;

Préciser le stade de la MRC (les 5 stades) et son rythme évolutif (rapide ou lent), et
éliminer une agression rénale aigue surajoutée (déshydratation, produits
néphrotoxiques, ...)

Rechercher une étiologie : cette étape est importante car certaines étiologies peuvent
impliquer une prise en charge thérapeutique spécifique (corticothérapie,

immunosuppression ...).

Les principales étiologies des MRC sont:

le diabete : qui représente la premiére cause dans le monde, avec une fréquence de 25%
L hypertension artérielle avec une fréquence de 20% (13).

Les nephropathies glomérulaires 15% et les néphropathies héréditaires et interstitielles
représentent chacune moins de 10%.

Environ 20% des MRC qui atteignent le stade terminal sont d’origine indéterminée.
Evaluer et prendre en charge les facteurs de progression pour ralentir le déclin de la
fonction rénale

Rechercher le retentissement, si le DFG est inférieur a 60 ml/min/1,73 m2 ;

Rechercher les facteurs de risque cardio-vasculaires et les prendre en charge.

Le risque de mortalité cardio-vasculaire d’un patient atteint de MRC est bien supérieur au risque

d’insuffisance rénale terminale, il est donc fondamental d’identifier et prendre en charge tres

scrupuleusement 1’ensemble des facteurs de risques cardio-vasculaires chez ces patients

notamment 1’hypertension artérielle, les dyslipidémies, le diabete, le tabagisme, I’inactivité

physique et I’obésité.

11.1.3. Critéres d’évaluation du risque de progression de la MRC :

La maladie rénale chronique est considérée comme évolutive, avec un risque de progression

vers un besoin de suppléance. Cette évolution ne concerne qu’un nombre restreint de patients.
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Plusieurs critéres sont pris en compte pour évaluer ce risque :
e Ladiminution du débit de filtration glomérulaire : Elle s’apprécie :
A partir du déclin annuel : calculé de la maniére suivante : DFG année n — DFG année n+1.
Il est évalué avec les repéres suivants :
= Déclin annuel « physiologique » observé aprés 40 ans : < 2 ml/min/1,73 m#/an.
= Déclin annuel « modéré » : > 2 et <5 ml/min/1,73 m2/an.
= Déclin annuel « rapide » : > 5 ml/min/1,73 m#/an.

e La présence d’albuminurie : La présence et I’importance de 1’albuminurie (comme
une albuminurie sévére lorsque le RAC est supérieur a 500 mg/g ou 50 mg/mmol) sont
des facteurs de pronostic de progression vers le besoin de suppléance.

e L’absence de controle de la pression artérielle : L’hypertension artérielle non
contrdlée est un facteur de progression de la MRC.

e L’étiologie de la MRC : Certaines étiologies comportent un risque plus élevé

d’évolution de 1la MRC (les GNC, la néphropathie diabétique mal contrélée, etc.) (14).

Evaluation du risque de progression des maladies rénales chroniques :

Le score KFRE (Kidney Failure Risk Equation) ou score de risque rénal (SRR) est un score
pronostic qui indique le risque évolutif d’une MRC a 5 ans. 1l est calculé a partir de 4 variables:
I’age, le sexe, le DFG (ml/min/1.73 m2 selon CKD-EPI) et I’albuminurie (RAC).

La valeur du score, en complément du jugement clinique, est recommandé comme apportant

une aide a I’orientation des patients vers un parcours de soins adapté (15):

SRR &5 ans > 15 % —> adressage au néphrologue nécessaire
SRRG5ansentre5et15% —> adressage au néphrologue recommandé

SRR&5ans<5% —> un avis spécialisé peut étre souhaitable si:
* Rapport albuminurie/créatininurie (RAC) > 500 mg/g
* Microalbuminurie persistante (RAC > 30 mg/q) chez un diabétique
* DFGe < 30 ml/min/173m2
* DFGe en diminution de plus de 10% par an
* Hyperkaliémie > 5,5 mmol/L de facon répétée
« Néphropathie héréditaire ou kystique

Ce score s’adresse aux adultes ayant un DFG entre 10 et 60 ml/min, il doit étre évaluer une fois

par an chez les patients stables.
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Testing for chronic kidney disease (CKD)

Serum filtratlon markers Kidney damage markers
Creatinine to calculate estimated glomerular filtration rate (eGFR) Urine albumin-to-creatinine ratio (ACR)
Cystatin C measurement may be added for more accuracy

|

Are the criteria for CKD diagnosis met?

eGFR <60 mL/min/1.73 m2 for >3 months
or
ACR 230 mg/g for >3 months

Staging of CKD by CGA (cause, eGFR, and ACR)

Determine cause with clinical history, physical examination, and other studles

and manage

=5

* Diabetes * Nephrotoxin exposure * Urinary obstruction | * Kidney imaging (eg, ultrasound)®
+ Hypertension * Chronic infection + Genetic or familial : + Urine studies (eg, urinalysis
+ Autoimmune disease « Malignancy kidney disease {  and urine microscopy)®

Determine eGFR category Determine albuminurla category
Gl | =90 mL/min/1.73 m? G3b | 30-44 mL/min/1.73 m? Al | ACR<30mg/g
G2 60-89 mL/min/1.73 m2 G4 15-29 mi/min/1.73 m2 A2 | ACR 30-300ma/g
G3a | 45-59 mL/min/1.73 m?2 G5 <15 mL/min/1.73 m? A3 | ACR>300mag/g
A l J
Identification of poor prognostic factors
* Rapidly progressive CKD « Structural abnormality * Recurrent or severe nephrolithiasis
+ Uncontrolled hypertension « Hereditary kidney disease « High 2-year end-stage kidney disease risk score®
+ Severe elactrolyte abnormalities * Hematuria or sterile pyuria * Nephrotic syndrome
- L J
re M
Consider referral Yes cxd stageo(rM poh No | Continue to monitor
20 Rernaligy =1 poor prognostic factors e ge J

Figure 1: Démarche diagnostique, stadification et prise en charge des MRC (16)

11.1.4. L’insuffisance rénale terminale :

11.1.4.1. Définition :
L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution progressive et permanente
du DFG au-dessous des limites inféricures des valeurs normales pour 1’age et le sexe (<60

ml /min/1,73 m.).
Elle résulte soit de 1’évolution d’une maladie rénale chronique (MRC), soit de la non

récupération apres une agression rénale aigué. Son degré est quantifié en stades de séverité

croissante en fonction du niveau du DFG reflet de la valeur fonctionnelle globale des reins (17).
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L’insuffisance rénale terminale IRT est définie par un DFG strictement inférieur a 15
ml/min/1.73 m? nécessitant donc le recours a un traitement de suppléance par dialyse ou

transplantation rénale.

11.1.4.2. Epidémiologie de I’insuffisance rénale terminale

L’insuffisance rénale chronique est un probléme de santé publique majeur qui touche des
millions de personnes dans le monde, prévu pour devenir la cinquiéme cause de décés mondiale
d’ici 2040 (18) .

Selon les données de 1’organisation mondiale de la santé OMS, prés d’un adulte sur 10 (environ
10% de la population mondiale) souffre d’une affection rénale ce qui représente 700 millions
de personnes.

Sa prévalence varie considérablement d’un pays a 1’autre mais elle est en constante
augmentation, cette augmentation s’explique par plusieurs phénomenes : le vieillissement de la
population, 1’augmentation de I’incidence des maladies auto-immunes et des maladies
métaboliques telles que le diabéte de type 2 et I’hypertension artérielle, et bien str, 1’effort des

sociétés internationales a sensibiliser les praticiens a dépister plus t6t ces maladies (19).

L’épidémiologie de I’insuffisance rénale terminale IRT (stade 5 de I’'IRC) est mal connue (20).
Seul I’est le nombre de patients bénéficiant d’un traitement de suppléance rénale qui sont
recensés par des registres, tels que celui des Etats-Unis « USRDS » (United States Renal Data
System), le registre de I’ Association européenne du rein et I’ Association européenne de dialyse
et de transplantation <ERA-EDTA» et le registre francais « R.E.I.LN » (21).

Selon les données du registre USRDS, en 2021, 113 309 patients ont entamé une hémodialyse
(HD) en centre, soit 83,8 % des personnes atteintes d'une IRT, 17 236 ont eu recours a la dialyse
péritonéale (DP), soit 12,7 % des IRT et 25 549 greffes de rein ont été réalisées, dont 19 569 a
partir de donneurs décédés et 5 979 a partir de donneurs vivants.

A la fin de l'année 2021, 72 864 patients atteints d'IRT étaient inscrits sur la liste d'attente pour

une greffe de rein (22).

Selon le registre ERA-EDTA, en 2015, 81 373 personnes ont commencé une thérapie de
remplacement pour une insuffisance rénale terminale, ce qui équivaut a un taux d'incidence
global non ajusté de 119 par million d'habitants (pmp), 82 % des patients recevaient une HD,
13% une DP et 5% une greffe de rein (23).
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Selon les données du rapport annuel REIN 2021, on dénombre en France 92 535 patients en
traitement de suppléance dont 51 355 (55 %) en dialyse et 41 210 (45 %) bénéficiant d’un
greffon rénal fonctionnel.

La prévalence brute globale de la maladie rénale chronique (MRC) stade 5 est de 1 362 patients
par million d’habitants (pmh) (24).

Il existe peu de données concernant 1’épidémiologie de I'IRT en Afrique. Les données des

registres ont été publiées principalement par les pays d’Afrique du Nord (21,25,26)

Tableau 5: Incidence et prévalence de I’'IRT traitée en Afrique du Nord 2013 (26)

Pays Incidence Prévalence
Algérie 120 475
Egypte 192 650
Libye 90 323
Tunisie 159 734
Maroc 125 300

Au Maghreb, et plus précisément au Maroc et en Tunisie, la prévalence de I'IRT en 2017 était
de 900 pmh et 833 pmh respectivement (27).

En Algérie, on commence a mieux connaitre 1’épidémiologie de I’IRT grace au registre national
de I’insuffisance rénale terminale.

En 2017, I’incidence de I’insuffisance rénale terminale traitée était estimée a 120 pmh, et sa
prévalence a 626 pmh (28,29).

Tableau 6: Incidence et prévalence de I’insuffisance rénale terminale traitée au Maghreb (30)

Par million d’habitants Algérie (2017) _I Tunisie (2017)

Incidence insuffisance 120 130 130

rénale chronique terminale
Prévalence 626 900 833

En 2020, elle est passée a 920 pmh et on compte en Algérie, environ 25 000 patients en IRT traités

par HD, 850 par DP et 2795 par transplantation rénale (31).

10
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11.1.4.3. Diagnostic et traitement de I’insuffisance rénale terminale :

Le caractere insidieux de I’insuffisance rénale en fait une maladie redoutable. En effet, elle est
asymptomatique aux stades précoces et son diagnostic est généralement difficile et ne peut étre
alors que biologique.

A un stade avancé, ou la perte du capital néphronique dépasse 85%, les anomalies
hydroélectrolytiques et hormonales sont a 1’origine des manifestations cliniques et biologiques,
mais a ce niveau, les Iésions rénales sont déja tres évoluées.

Au stade terminal (DFG < 15 ml/min/1,73 m.), les reins ne sont plus fonctionnels et il faut avoir

recours a un traitement de suppléance extra-rénale par la dialyse ou la transplantation rénale(32).

Dans la majorité des cas, le traitement de premicre intention est 1I’épuration extra rénale (EER),
assurée en pratique par deux grandes techniques : ’hémodialyse (HD) et la dialyse péritonéale
(DP) (22,24). L’initiation de la thérapie de remplacement rénal (TRR) est envisagée en fonction
de I’état clinique du patient, des comorbidités associées et des possibilités locales (33).

La transplantation rénale lorsqu’elle est possible est la meilleure technique de suppléance de la
fonction rénale, elle doit étre privilégiée de principe en la réalisant au mieux de maniére

préemptive, c¢’est-a-dire sans période de dialyse préalable.

11.2. La transplantation rénale

La transplantation rénale est le traitement de choix pour les patients en insuffisance rénale
terminale, car elle augmente la survie des receveurs et améliore leur qualité de vie par rapport

a un traitement par dialyse a long terme en diminuant la morbidité cardiovasculaire (34,35).

11.2.1. Historigue de la transplantation rénale :
La transplantation d’organe est un réve légendaire dont les premicres tentatives remontent a

I’ Antiquité, mais elles étaient souvent mythiques ou expérimentales (36).

Au 3éme Siecle, la premiére représentation du don d’organes : une fresque de Fra Angelico
représentant la greffe d'une jambe au Diacre Giustiniano par Saint Come et Saint Damien : la
jambe de Giustiniano était atteinte d'un cancer. Saint Come et Saint Damien amputérent le
membre malade et le remplacerent par celui d'un éthiopien récemment décédé.

1818 : La premicre transfusion sanguine d’homme a homme (Pr James Blundell)

1869: premiere greffe de peau d’un endroit a un autre chez le méme homme (37).
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1890 : Le concept d’anticorps par Emil von Behring puis découverte des 04 groupes sanguins
début des années 1900.

1902 : Emerich ULLMAN les premiéres greffes de rein sur un chien.

1906, Mathieu Jaboulay:

Un médecin lyonnais spécialisé en chirurgie vasculaire, greffe un rein de porc puis un rein de
chévre au pli du coude de deux femmes atteintes d'insuffisance rénale. Dans les deux cas, les
malades décédent peu aprés. Les difficultés d'ordre chirurgical sont a présent maitrisées, mais
les greffes demeurent la plupart du temps des échecs.

1908 : Alexis CARREL 1lere auto transplantation assurant une survie

Nobel en 1912.

1933: Yurii Voronoy réalise la premiére transplantation rénale chez I’homme (38).

BPAYEBHOE JAE ANO. Ne 9 1950 r.

Technique employée par Voronoy, pour la premiére
greffe de rein humain (1933).

Figure 2: Technique chirurgicale employée par VORONOY pour la premiere TR
humaine (39)

1947 : Tentative de transplantation a partir d’un donneur décédé :

A Boston, le Dr David Hume recoit une jeune femme en insuffisance rénale aigué a la suite
d'un avortement. Le rein produit de I'urine, la malade se réveille, ses propres reins reprennent
peu a peu leurs fonctions tandis que le greffon cesse les siennes et est retiré.

La jeune femme a passé le cap critique et a été sauvée.
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1951: Greffe d’un rein de cadavre:

A Chicago, Richard Lawler greffe avec succeés un rein de cadavre a une femme atteinte de
polykystose. La malade survit pendant six mois.

En France, la méme année, René Kiss, avec Charles Dubost et Marceau Servelle, mettent au
point une technique chirurgicale permettant de placer le greffon dans la fosse iliaque (38).
1952 : Jean Dausset publie ses premiers résultats sur le systeme HLA. Ses travaux lui vaudront
un prix Nobel de Médecine. Durant la méme année premiére tentative de greffe du rein a partir
d'un donneur vivant, Jean Hamburger et son équipe transplantent le rein gauche d’une femme
dans la fosse iliaque droite de son fils. L'opération est un succes, le rein fonctionne
immédiatement. Pourtant, le greffon cessera progressivement de fonctionner, pour aboutir,
vingt et un jours plus tard, a un rejet (40).

1954: La premiere greffe de rein réussie entre jumeaux identiques a été réalisée par le Dr. Joseph
Murray a Boston (36) .

1960 : Premieres Transplantations hors gémellité René Kuss et Marcel Legrain.

1962: Premiére transplantation d'un rein prélevé sur un donneur décédé a Boston.Allongement
de la survie du greffon grace a une Irradiation corporelle totale: Corticothérapie +
Azathioperine(38).

1966: Cross Match, étude de compatibilité tissulaire réalisée systématiquement pour prévenir
le phénomeéne de rejet de greffe hyperaigu (37).

1967 : Le Dr. Christian Barnard a réalisé la premiere greffe de coeur humain en Afrique du Sud.
1972 : découverte de la ciclosporine qui a révolutionné le pronostic des greffes.

21°me sigcle : Les avancées en immunosuppression et en techniques chirurgicales ont

considérablement ameélioré les taux de réussite et la qualité de vie des patients transplantés.

En Algérie :

La réalisation de la premiére transplantation rénale a partir de donneur vivant apparenté en
Algérie a eu lieu en Juin 1986 au CHU Mustapha puis au CHU Constantine en 1987 avec une
coopération franco-algérienne des équipes des hdpitaux de Kremlin Bicétre, Strasbourg,
Montpellier, ...

La transplantation en Algérie a connu par la suite une importante progression (Fig 3), avec le
développement et I’ouverture de 10 centres de transplantation dans les CHU de Mustapha, CHU
de Constantine puis EHS Daksi, Blida, Annaba, Tlemcen, Oran, Sidi Belabes, Bab El Oued,
HCA et Batna.
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Actuellement, il existe 14 centres de transplantation rénale en Algérie, ce processus a ouvert les

portes de I'espoir & beaucoup de patients Algériens en insuffisance rénale terminale.
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Figure 3 : Nombre de greffés en Algérie entre 1986 et 2015

(Ministére de la santé, 2015)

En 2016, 244 greffes rénales a partir de DVA (donneur vivant apparenté) ont été réalisées en
Algérie, 251 en 2017, 268 en 2018 et 283 en 2019 dont deux a partir d’un donneur en EME
(état de mort encéphalique).

A Annaba :

Le projet de transplantation rénale au service de néphrologie du CHU Annaba a été préparé en
2003 et il a été concrétisé par la réalisation de ses premiéres greffes rénales en 2006 sous la
direction du Pr Atik et de son équipe en collaboration avec les équipes du CHU d’ Amiens et du
Pr Chaouch.

Dans le cadre de la préparation, une convention a €té signée en 2004 pour la formation de tous
les spécialistes concernés par la transplantation : médecins (néphrologie, anesthésie) et
chirurgiens (urologie) avec I’expertise des structures médicales (services de néphrologie,
anesthésie réanimation), de chirurgie (urologie, bloc opératoire) et du plateau technique

(radiologie, bactériologie-virologie, immunologie).
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-Réalisation de la premiere transplantation a Annaba en décembre 2006 par 1I’équipe du Pr
Chaouche et des équipes formees des services concernes par la transplantation du CHU
d’Annaba.

-Acquisition des équipements de Radiologie (Echodoppler, Angioscanner), Luminex pour le
service d’immunologie.

-Constitution de la commission de transplantation rénale en 2007 sous la précidence du DG du
CHU et le chef de service de Néphrologie (le Pr Atik), cette commission est constituée d’un
comité de pilotage dont la coordination est assurée par le service de Néphrologie, et des services
de soutient ainsi que de 1’équipe administrative (DG, SG, DAPM, DMM, Pharmacie).

Bilan satisfaisant : 160 transplantations rénales réalisées a Annaba depuis 2006 jusqu’a ce jour

et 188 patients transplantés suivis.

11.2.2. Acces a la transplantation rénale et législation algérienne :

La greffe rénale est soumise a des régles éthiques, médicales, Iégales et administratives qui
régissent le prélevement des reins a partir de donneurs en état de mort encéphalique ou de
donneurs vivants, et les modalités de leur attribution aux patients inscrits sur les listes d’attentes.
L’accés a la TR reste limité en raison du faible nombre de greffons disponibles car les besoins
ne cessent d’augmenter par augmentation du nombre de patients en IRT chaque année dépassant
les possibilités de greffe.
Les décrets récents élargissant le cercle des donneurs vivants potentiels et autorisant les dons
croisés de reins permettront de remédier en partie a la pénurie actuelle d’organes
transplantables(21,41).
. Loi sanitaire n° 85 — 05 du 16 Février 1985 relative a la transplantation de tissu et
d’organe.
Sur le plan religieux, le Conseil Supérieur Islamique algérien s’est prononcé sur la question du
prélevement par une fetwa en date du 14 février 1985, publiée lors du séminaire international
sur les prélevements d’organes et les greffes organisé a Alger le 16 novembre 1985.
« Loin°90-17 du 31 juillet 1990 portant création du Conseil National de I’Ethique des
Sciences de la Santé.
« Décret n°12-167 du 5 Avril 2012 portant création de I’Agence Nationale des greffes
dont les missions sont les suivantes :

. L’enregistrement et la gestion de la liste d’attente
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. Controler la conformité du fonctionnement des établissements
. Promouvoir le don et le prélevement - Gestion et conservation des fichiers
. Elaborer des regles de bonne pratique.
« Arrété n°48 du 25 Mars 2015 fixant la liste des centres autorises au prélevement et a
la greffe.
« Loi n° 18-11 du 2 juillet 2018 relative a la transplantation d’organe et de tissus et
cellules souches :
- Les dispositions relatives aux prélevements et a la transplantation d'organes, de tissus et
de cellules (14 articles) :
- Donneur vivant : Elargissement du cercle familial, Don crois¢, Comité d’expert
(informer le donneur)
- Donneur décédé : Consentement présumé, Registre des refus (ANG)
- Etablissement public autorisé au prélevement : Organisation médico-technique -
Coordination hospitaliere.

- Depuis 2022, il existe un registre de Refus au niveau du Ministére de la Santé.

11.2.3. Données épidémiologiques :

C’est la transplantation d’organes la plus fréquente avec le taux de réussite le plus élevé. Elle
peut se faire a partir d’'un donneur vivant ou en état de mort encéphalique.

Selon I'USRDS, en 2021, 25 549 greffes de rein ont été réalisées, dont 19 569 a partir de
donneurs décédeés et 5979 a partir de donneurs vivants. Le nombre de patients en IRT inscrits
sur liste d’attente pour une greffe de rein a atteint 72864 patients a la fin 2021(22).

En Europe, selon les données du registre annuel ERA EDTA 2021, le taux (non ajusté) de
transplantation rénale réalisé était de 37 pmh, 24 pmh a partir de donneurs décédes et 12 pmh a

partir de donneurs vivants.

L'incidence des patients transplantés (kidney renal transplant KRT) était de 145 par million
d'habitants (pmp). Parmi ces patients, 55 % étaient agés de 65 ans ou plus, 64 % étaient des
hommes et la maladie rénale primaire (PRD) la plus fréequente était le diabéte (22%) (Tab 7).
La prévalence des KRT était de 1 040 par million d'habitants. Chez les patients prévalents,

47 % étaient agés de 65 ans ou plus, 62 % étaient des hommes et les maladies rénales primaires
les plus fréquentes étaient le diabéte et la glomérulonéphrite/sclérose (16 % dans les deux

cas)(42).
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Tableau 7 : Incidence et prévalence des transplantés rénaux en Europe (42)

Incident KRT Prevalent KRT
N (pmp), unadjusted 76,240 (145 pmp) 554,797 (1,040 pmp)
Age, median years 68.2 64.0
Proportion male 64% 62%
Most common PRD Diabetes (22%) Glomerulonephritis/sclerosis and diabetes (both 16%)

En France, le nombre estimé de malades porteurs d’un greffon rénal fonctionnel est de 42 586
au 31 décembre 2022, soit une prévalence de 623 par million d’habitants (pmbh).

En 2022, 3 377 greffes rénales ont été réalisées en France (49,4 pmh) dont 514 a partir de
donneurs vivants (7,5 pmh) (43).

Selon une étude descriptive réalisée en 2016 par le Pr Atik et son équipe en collaboration avec
des collegues néphrologues de 1’est, du centre et de I’ouest algérien ainsi que des équipes du
Maghreb (Tunisie, Maroc), 654 patients ont été transplantés en Algérie entre 2013 et 2015 (dont
06 a partir de donneurs en EME), 195 en Tunisie (18 Donneurs en EME) et 199 au Maroc (58

donneurs en EME).

Tableau 8: Activité de TR dans le Maghreb entre 2013-2015 (28)

Pays 2013 2014 2015
Algérie 164 207 283
Tunisie 74 62 59
Maroc 57 63 79

La durée moyenne d’attente en dialyse était entre 25 et 35 mois, I’4ge moyen des receveurs était

de 34 ans et le lien de parenté le plus dominant était représenté par la mére (34-38 %) (28).

Selon les données du colloque France Maghreb sur la transplantation rénale 2022 (Fig 5), 599
greffes rénales ont été réalisées en Algérie entre 2019 et 2021, 50 au Maroc et 131 en

Tunisie(30).
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Figure 4: Greffes réalisees toutes modalités (DV, EME) (30)

11.2.4. Préparation et procédures de la transplantation rénale :

11.2.4.1. Indications et criteres de sélection du couple (Donneur-Receveur) :

La transplantation rénale peut étre envisagée chez tout patient insuffisant rénal chronique, qu’il
soit déja en dialyse ou que celle-ci soit éminente, a condition que les risques encourus
n’excédent pas les bénéfices escomptés et qu’il n’existe pas de contre-indications absolues.
»  Criteres de sélection des receveurs :
Basés sur les recommandations des sociétés savantes, I’information est donnée aux patients en
dialyse chronique qui se présentent pour le projet de greffe.
- Contre-indications absolues :
= Cancer non contrblé
= |nfections systémiques actives
- Contre-indications relatives :
= Rémission d’un cancer d’au moins deux ans
= Infections HCV, HBV : dépend de la sévérité de D’atteinte hépatique
(greffe combinée foie-rein si cirrhose associée) — HIV + avec conditions
(virémie indetectable et CD4 < 200/ul) (44).
= Affections psychiatriques (Psychoses)

Il n’existe pas de limite d’age, mais les receveurs agés de plus de 60 ans doivent bénéficier

d’une évaluation cardiovasculaire plus poussée avec recherche d’une éventuelle néoplasie

latente.
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»  Criteres de sélection des donneurs (vivants) :

- Contre-indications absolues :
= Cancers
= HIV + ou comportement a haut risque
= Septicémie non contr6lée ou non traitée
= Age<18ans
» Toute pathologie pouvant entrainer 8 moyen ou a long terme une atteinte

rénale
- Contre indications relatives : infections virales (HCV ou HBV) : consentement éclairé

indispensable du receveur.

11.2.4.2. Procédure :

Un bilan complet est effectué par le néphrologue chez le donneur et le patient receveur de rein
afin d’éliminer toutes les contre-indications a la greffe avant I’intervention, il comprend une
évaluation cardiovasculaire, un bilan infectieux avec notamment des sérologies virales, un bilan
immunologique, radiologique a la recherche de malformations ou des particularités
anatomiques.

La chirurgie et la réanimation sont bien codifiées. Le préléevement se fait par voie classique ou
sous coelioscopie selon les cas et une surveillance post opératoire pointue est mise en place afin
de détecter et traiter les complications précoces qu’elles soient chirurgicales ou autres.

Le patient transplanté prendra un traitement immunosuppresseur a vie et pourra mener une vie
normale en respectant quelques régles d’hygiene, il devra effectuer des controles périodiques

chez son médecin traitant pour s’assurer du bon fonctionnement de son greffon.

11.2.5. Le traitement immunosuppresseur :

11.2.5.1. Mécanisme d’action des immunosuppresseurs :
Les progrés considérables réalisés dans le domaine de la TR au cours des 20 derniéres années
sont dus a I’effet combiné d’une diminution trés significative de I’incidence des rejets aigus, et
d’une meilleure prévention des complications infectieuses.
Les enjeux actuels du traitement immunosuppresseur sont multiples.
- Il doit étre efficace, a la période initiale.
- A plus long terme, il est important de définir une immunosuppression de maintenance, dont

le rapport bénéfice/risque est le meilleur possible.
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Les immunosuppresseurs ont pour principales cibles 1’activation et la prolifération
lymphocytaire T selon différents niveaux d’action (Fig 5), en I’absence de traitement, le rejet
d’un organe allogénique est inéluctable.

»  Lescorticoides :
L’utilisation des glucocorticoides remonte aux années 1960, ils ont des effets anti-
inflammatoires larges.
IIs agissent sur I’immunité cellulaire en respectant I’immunité humorale, leurs mécanismes
d’action sont complexes. Ils agissent une fois fixés sur leurs récepteurs intracellulaires. L’effet
immunosuppresseur est li¢ a la diminution de 1’expression de cytokines (IL-1, IL6 et IL-2 et
interféron gamma).
I1s sont utilisés dans le traitement d’attaque apres la transplantation, et aussi pour le traitement
curatif des episodes de rejet aigu prouvé.

»  Lesinhibiteurs de la calcineurine :
La ciclosporine, utilisée depuis le début des années 1980 en transplantation, et le tacrolimus
bloguent la transduction intranucléaire du premier signal.
Leur action passe par leur fixation sur leurs cibles protéiques spécifiques de la famille des
immunophilines. Les complexes ainsi formés se lient & la calcineurine et bloquent son action
par phénomene allostérique puis inhibent la synthese d’IL-2 et des produits d’activation
précoce.
Les anticalcineurines restent la pierre angulaire des traitements immunosuppresseurs utilisés
actuellement, ils ont permis une amélioration de la survie des greffons (45).
Mais ils sont en revanche associés a de nombreux effets indésirables communs a tous les
immunosuppresseurs (risque infectieux et carcinologique) et des complications spécifiques (la
néphrotoxicité aigué fonctionnelle et réversible, et la néphrotoxicité chronique).
Par ailleurs, la ciclosporine est connue pour son effet hypertenseur et hyperlipémiant et le
tacrolimus pour son effet diabétogéne.
Le suivi thérapeutique pharmacologique repose sur la mesure de la concentration résiduelle
(c’est-a-dire immédiatement avant la prise du matin), appelée également CO qui reste la
méthode la plus utilisée pour I’adaptation de sa dose (45).

»  Lesinhibiteurs de mTOR :
Le Sirolimus et I’Evérolimus bloquent une voie de signalisation en aval des récepteurs a I’'IL.-2
et I’IL-15. Pour étre actif, ils doivent se lier, comme le tacrolimus, & la protéine FKBP12 mais

n’ont aucun effet sur la phosphatase calcineurine. Ils sont efficaces pour la prévention des
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épisodes de rejet aigu mais plusieurs études ont montre que leur association aux inhibiteurs de
la calcineurine est responsable d’une potentialisation de la néphrotoxicité (46).

»  Les inhibiteurs de la synthese des bases puriques :
Ces médicaments inhibent la synthése de novo des purines et perturbent 1’interconversion de
ces bases en bloquant la synthése d’ADN et le passage en phase S.
-L’azathioprine est utilisé comme traitement adjuvant pour la prévention des rejets aigus et les
Inhibiteurs de 1’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH) : Mycophénolate mofetil
(MMF).
Le MMF est une prodrogue de I’acide mycophénolique (MPA), un inhibiteur de 'IMPDH. Son
action principale est ’inhibition de I’isoforme de type II de I'IMPDH exprimé dans les
lymphocytes T et B activés. Les monocytes sont aussi affectés par le MPA.
La dose utilisée habituellement est de 2 g/j. En ce qui concerne les effets indésirables, le MMF
se caractérise principalement par des troubles digestifs et une toxicité hématologique
(leucopénie, thrombopénie).

»  Les agents biologiques :
Les anticorps déplétant et non déplétant, les plus utilisés sont le sérum anti lymphocytaire
(Thymoglobuline) et les Ac anti CD25 (Basiliximab).
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Figure 5: Voies de signalisation du lymphocyte T et cibles des immunosuppresseurs

utilisés en transplantation rénale (47)
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11.2.5.2. Stratégie immunosuppressive :

Les protocoles d’immunosuppression sont trés variés et sont adaptés au risque immunologique,
a I’age du receveur, a la qualité du greffon, au risque infectieux...
On distingue deux modalités d’utilisation des immunosuppresseurs :

» Traitement d’induction : pour prévenir les rejets a la phase initiale, les molécules
utilisées sont les anticorps polyclonaux déplétant (patients a haut risque
immunologique) ou anticorps monoclonaux non déplétant.

» Traitement d’entretien : pour prévenir la survenue des épisodes de rejet aigu sur le
long terme, les molécules utilisées sont :

« Les inhibiteurs de la calcineurine (Tacrolimus, Ciclosporine)

o Les antiproliferatifs (Mycofénolate mofetyl - Azathioprine)

« Les Corticoides
Des schémas alternatifs sont parfois utilisés pour pallier aux effets secondaires des corticoides
et & la toxicite des anti-calcineurines.
Le traitement doit étre pris a vie avec un monitoring pharmacologique pour les
immunosuppresseurs a marge thérapeutique étroite tout en tenant compte des interactions
médicamenteuses en particulier avec les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques du
cytochrome P450 3A4 (Tab 9).

Tableau 9: Principales interactions medicamenteuses affectant le métabolisme par le
cytochrome P450 3A4 (48)

Inhibiteurs enzymatiques conduisant Inducteurs enzymatiques conduisant

a une augmentation des concentrations a une diminution des concentrations

sanguines des substrats des CYP3A 4 sanguines des substrats des CYP3A 4
Antibiotiques : macrolides Rifampicine

Inhibiteurs calciques : nicardipine, diltiazem, vérapamil ~ Anticonvulsivants : carbamazépine phénytoine

Anti-fungiques azolés : kétoconazole, flu-conazole,

: Barbituriques
voriconazole, ...

Antirétroviraux : ritonavir, indinavir,... Millepertuis

Jus de pamplemousse

22



Partie théorique Chapitre 11 : Revue de la littérature

11.2.5.3. Les effets métaboliques des immunosuppresseurs :

Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de decés apres transplantation rénale
(49). Elles sont favorisées par le diabéte post-greffe, I’hyperlipidémie, et 1’hypertension

artérielle qui sont induits ou aggraves par certains immunosuppresseurs (50).

Tableau 10: Principaux effets secondaires des immunosuppresseurs (48)

Acide Inhibiteurs

Corticoide Ciclosporine Tacrolimus e R e e 501 Bélatacept

HTA + ++ + . - _
Diabéte ++ + ++ = + _
Dyslipidémie + ++ + - ++ _
Diarrhées = = + ++ + _
Néphrotoxicité - ++ + - - -
Toxicité Neutropénie Gkl i

2 . = = = o Thrombopé- +
hématologique Anémie .

nie

Tremblement - + ++ - _ _

Les immunosuppresseurs en transplantation rénale peuvent avoir plusieurs effets

métaboliques, les plus fréquents sont le diabete et les dyslipidémies.

»  L’effet diabétogéne :
% Les corticoides :
Leur effet métabolique diabétogene s’exprime le plus souvent sur un patient cumulant plusieurs
facteurs de risque de diabete. Il se caractérise cliniquement par une tendance a 1’hypoglycémie
pendant le nycthémere, avec a I’inverse, une hyperglycémie en milieu et fin de journée, rendant
ainsi difficile la prise en charge thérapeutique.
L’augmentation de la dose quotidienne des stéroides augmente le risque de développer un
PTDM (post transplantation diabetes mellitus) (51).
En revanche, de nombreuses études montrent que [’utilisation de petites doses réduit
significativement ce risque (52).
La réduction des corticoides & 5 mg/j & 1 an diminue les troubles glucidiques de 20%, en
revanche, le bénéfice d’un protocole sans stéroides n’a pas ét¢ confirmé (53).
L’effet diabétogene des stéroides est dii & plusieurs mécanismes :
- Une insulinorésistance : marquée par une diminution de I’utilisation périphérique du glucose
et une augmentation de la néoglucogenese et de la lipolyse.

- Une insulinopénie secondaire a une inhibition du transporteur de glucose GLUT2, une

inhibition du canal potassique, et une altération de 1I’exocytose des vésicules de sécrétion.
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Enfin, il a ét¢ démontré qu’a fortes doses, les stéroides provoquent I’apoptose des cellules 3

par I’intermédiaire d’une déphosphorylation entrainant une diminution de Bcl2. Ce dernier

effet est contrecarré par le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) (54).

¢ Inhibiteurs de la calcineurine (CNI) :

Le tacrolimus a révélé un effet diabétogéne dose-dépendant, augmentant ainsi le risque de
PTDM de 2 a 5 fois plus que la ciclosporine (55).
L’insulinopénie est le principal mécanisme de I’effet diabétogene des CNI , I’insulinosécrétion
est diminuée de 30% apres la mise en route du traitement, cette diminution est plus prononcée
avec le tacrolimus, néanmoins, a un taux résiduel bas de tacrolimus (6 a 8 ng/l), les pouvoirs
diabétogenes des 2 molécules se rejoignent (56,57).
Cette insulinopénie résulte principalement de [I’effet inhibiteur des CNI sur la
déphosphorylation de NFAT (Nuclear factor of activated T cells), base de leur effet suppresseur
sur les lymphocytes T, ils induisent aussi une apoptose des cellules B et pourraient avoir un effet

sur I’insulino-sensibilité.

¢ Inhibiteurs de mTOR
Le sirolimus a été le premier inhibiteur de mTOR utilisé dans la transplantation dont I’effet
diabétogene a été confirmé par des études rétrospectives, cet effet est dl en partie aux actions
antiproliférative et pro-apoptotique du sirolimus sur les cellules B mais son effet métabolique

principal est I’inhibition de la transduction du signal de I’insuline (58).

Tableau 11: Les effets diabétogénes des immunosuppresseurs (59)

Drug Diabetogenic Effect
Maintenance immunosuppression:
Glucocorticoids ++++
Tacrolimus ++++
Cyclosporine +++
Sirolimus +++
Everolimus ++
Azathioprine -
Mycophenolic acid -
Induction immunosuppression:
Basiliximab -
Rabbit anti-thymocyte globulin -
Rituximab -
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»  L’effet hyperlipémiant :
La dyslipidémie est fréquente aprés la transplantation renale, les causes potentielles de
dyslipidéemie post transplantation sont les suivantes : les médicaments immunosuppresseurs, le
régime alimentaire, I'obésité et la prédisposition génétique.

L'intensité du traitement immunosuppresseur semble également jouer un réle important.

% Les corticostéroides :
IIs ont de multiples effets déléteres potentiels sur le métabolisme du cholestérol, ils entrainent :
-Une augmentation de I'activité de I'acétyl-coenzyme A carboxylase et de I'acide gras libre
synthétase et une diminution de I'activité des récepteurs du LDL,
-Une augmentation de I'activité de 'HMG-CoA réductase et I'inhibition de la lipoprotéine lipase.
Une dose cumulative élevée de corticostéroides est associée a une augmentation des taux de
lipoprotéines de trés faible densité (VLDL), de cholestérol total (TC) et de triglycérides (TG)

ainsi gu'une diminution des taux de lipoprotéines de haute densité (HDL) (60).

% Les anticalcineurines :
La ciclosporine inhibe I’activité de I’enzyme hépatique CYP27A1 responsable de la conversion
du cholestérol en acide biliaires ce qui conduit a une réduction du catabolisme du cholestérol et
a une augmentation de sa synthése.
Elle réduit I’expression des récepteurs LDL au niveau hépatique ce qui augmente le niveau du
LDL chol dans le sang.
Elle inhibe également la lipoprotéine lipase responsable de la dégradation des triglycérides dans
les lipoprotéines et elle augmente la synthése hépatique des apolipoprotéines et des TG
entrainant une élévation des lipoprotéines riche en TG (VLDL) (61).
Il a été démontré que l'incidence de la dyslipidémie de novo chez les patients sous ciclosporine
est élevée (36 %) par rapport a ceux traités par tacrolimus a faible dose (26 %) (62).
Enfin, la ciclosporine et les corticostéroides semblent avoir un effet additif sur la dyslipidémie,

I'arrét des stéroides n'améliore que partiellement le taux de cholestérol des greffés (63).
+« Les inhibiteurs de mTOR :

Entrainent une augmentation significative du cholestérol et des TG de maniere dose-
dépendante, probablement par une diminution du catabolisme de I'apolipoprotéine B100.
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Malgré le r6le potentiel des immunosuppresseurs dans I'étiologie de la dyslipidémie post-greffe,
il est important d'exclure les causes secondaires d'élévation des lipides telles que
I'nypothyroidie, le diabete, une consommation excessive d'alcool, une maladie chronique du
foie, le syndrome néphrotique et d'autres dyslipidémies induites par des medicaments

(antipsychotiques, cestrogénes oraux...).

11.2.6. Principales complications post transplantation rénale :

Malgré les progres réalisés dans le domaine de la transplantation rénale, de I'immunologie et
des traitements immunosuppresseurs, la survie a long terme des allogreffes reste limitée surtout
pour les greffons rénaux provenant de donneurs décédés, par conséquent, la plupart des greffés
seront confrontés malheureusement un jour ou 1’autre a la perte du greffon et au retour a la
dialyse (64).

Les suites d’une TR peuvent étre émaillées de diverses complications qui conditionnent parfois

le pronostic fonctionnel du greffon et vital du transplante.

11.2.6.1. Les complications chirurgicales :

Les complications chirurgicales sont tres fréquentes aprés la TR, leur incidence est de 1 a
30%. L’impact de ces complications sur la fonction du greffon est variable et globalement mal
évalué (65).

» Les complications vasculaires : précoces, rares mais graves et peuvent mettre en jeu
la survie du greffon et méme celle du receveur, elles sont représentées par les
thromboses artérielles et veineuses et les sténoses artérielles.

» Les complications urinaires : plus fréquentes mais conduisant rarement directement a
la perte du greffon : sténose de 1’anastomose urinaire, fuites urinaires (Urinome).

» Autres : hématomes, lymphoceéles...

11.2.6.2. Reprise retardée de la fonction du greffon :

Au décours de la greffe, il peut y avoir soit une reprise immédiate de la fonction du greffon,
souvent associée a une polyurie nécessitant une compensation du volume de la diurése par des
perfusions adaptées.

Mais dans un certain nombre de cas, la reprise de la diurése et celle de la fonction rénale ne
sont pas immédiates. Une anurie ou une oligurie peuvent faire suite pendant plusieurs jours a

la transplantation, du fait d’une nécrose tubulaire qui se produit, notamment, en cas

26



Partie théorique Chapitre 11 : Revue de la littérature

d’ischémie froide prolongée du rein transplanté. Cette insuffisance rénale aigué temporaire
nécessite la poursuite des séances de dialyse jusqu’au retour de la diurése puis de la fonction
du greffon (66).

La définition la plus utilisée de cette reprise retardée de fonction est le recours a la dialyse dans
les sept jours qui suivent la transplantation.

Le diagnostic de reprise retardée de fonction est établi apreés avoir confirmé 1’absence de
complication vasculaire ou obstructive sur les voies urinaires par la réalisation d’un écho-
Doppler du greffon. Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence a la biopsie du

greffon de lésions de nécrose tubulaire aigué.

11.2.6.3. Les complications immunologiques :

Différents types de rejets peuvent étre observés apres une transplantation rénale, en particulier

dans les premiers jours qui suivent la greffe, mais également dans les phases tardives.

»  Lerejet hyperaigu :
Le rejet hyperaigu survient typiquement dans les minutes ou les heures qui suivent la
revascularisation du greffon. Les manifestations cliniques sont séveres, illustrées soit par une
non-fonction primaire du greffon, soit par un arrét brutal de la diurése. Dans ce cas le diagnostic
différentiel se pose avec une thrombose artérielle ou veineuse du greffon qu’il faut rapidement
exclure).
Le pronostic est généralement mauvais et aboutit souvent a la nécessité d’une explantation
chirurgicale.
Le rejet hyperaigu est en fait la conséquence de la présence chez le receveur d’anticorps
cytotoxiques préexistants, a titre élevé, réagissant contre divers antigenes du donneur
(principalement des antigénes HLA), qui sont le plus souvent exprimés par I’endothélium des
vaisseaux du rein transplanté.
La réalisation d’un Cross match performants T et B (par cytotoxicité et/ou par cytométrie de

flux) entre le donneur et le receveur a permis de diminuer son incidence (65).

> Le rejet aigu cellulaire :
Il est 1i¢ a I’invasion du greffon par les lymphocytes du receveur, il survient typiquement dans
les trois premiers mois apres la transplantation et entraine une altération rapide de la fonction

du greffon se traduisant par une élévation de la créatininémie.
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Le tableau clinique est celui d’une insuffisance rénale aigué (IRA) le plus souvent isolée.
Devant ce tableau, il convient d’éliminer rapidement les autres causes d’IRA telles qu’une
complication chirurgicale, une néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine ou une néphrite
a BK virus.

Le diagnostic repose sur la biopsie rénale qui montrera une infiltration interstitielle de cellules
mononucléées entre les cellules tubulaires « lésions de tubulite » et éventuellement des lésions
d’artérite intimale.

Le marquage pour le C4d sur les capillaires péritubulaires est négatif (67).

Il convient d’instaurer un traitement immédiat, qui repose sur 1’utilisation des corticostéroides
a fortes doses, sous forme de perfusions intraveineuses de méthylprednisolone pendant trois
jours consécutifs, puis de prednisone a dose lentement décroissante selon des modalités
variables d’un centre a un autre.

Dans les formes les plus sevéres ou cortico-résistantes, on peut associer aux corticoides des
globulines antilymphocytaires polyclonales, mais une nouvelle biopsie s’impose auparavant.
L’incidence a un an du rejet aigu cellulaire est maintenant de 1’ordre de 10 % grace a

I’amélioration de I’efficacité des traitements immunosuppresseurs.

»  Lerejetaigu humoral :

Il est di a I’agression de I’endothélium du greffon par un anticorps reconnaissant
specifiquement un antigéne du donneur le plus souvent il s’agit d’un anticorps anti-HLA
spécifique du donneur DSA : Donor Specific Antibody (68).

Le diagnostic repose sur la présence de tels anticorps dans le sang circulant et la biopsie rénale
par la positivité éventuelle du marquage par le C4d sur les capillaires péritubulaires et des
lésions histologiques d’inflammation de la microcirculation intrarénale : « la glomérulite et la
capillarite péritubulaire ».

Une fois le diagnostic pose, il faut débuter au plus vite un traitement associant de fortes doses
de stéroides, des échanges plasmatiques, des immunoglobulines polyvalentes et,

éventuellement, un anticorps monoclonal anti-CD20 (69).

»  Le rejet chronique et dysfonction chronique du greffon :
Le terme de rejet chronique a longtemps été utilisé pour décrire simplement la perte progressive

de la fonction du greffon, en partie due a des phénomenes immunologiques.
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La dysfonction du greffon est une entité hétérogéne (Fig 7) liée a des agressions
immunologiques et non immunologiques (lésions heéritées du donneur, néphrotoxicité des
immunosuppresseurs, lésions post ischémiques, infections, HTA, diabete, récidive de la

néphropathie initiale, protéinurie massive, vieillissement du greffon, ...) (70).
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immunologiques préla,?(?s?;‘,?tes
* Lymphocytes T (HTA. diabite..)
* Lymphocytes B . \
(anticorps) ‘
Néphropathie
X chronique i

Agress't;nS_ non d'allogreffe 33’:3%?“
:’:‘4‘}‘/‘\’“0 ogiques * Vasculopathie « Altération de la
« Néohrotoxicits Artériolopathie fonction rénale

ep “I) oXicite fibroproliférative « Protéinurie
: ga?nct,a cineurines) * Fibrose interstitielle [ ¥ | « HTA
. 8 eé:‘lons PNA GV * Atrophie tubulaire

labete * GN d'allogreffe
* Hyperlipidémie
* Tabac

‘°Isch$"mi?- ' Mort 4
' reperfusion 0
ias cérébrale

Figure 6 : Facteurs impliqués dans la dysfonction chronique du greffon (71)

11.2.6.4. Les complications infectieuses :
Cause majeure de morbi mortalité surtout la premiere année, tout tableau infectieux chez le
transplanté doit étre exploré rapidement pour poser le diagnostic et permettre une prise en

charge thérapeutique dans les meilleurs délais.

Comme chez tout patient immunodéprimé, les agents infectieux potentiellement impliqués sont
nombreux, en plus des infections bactériennes classiques (infections pulmonaires et urinaires),
le statut immunodéprimé constitue un facteur de risque d’infections opportunistes bactériennes
(Nocardiose, Légionnellose, Mycobactéries atypiques, Tuberculose...), virales (CMV, BK
virus, parvovirus B19...), parasitaires (Pneumocystose, Toxoplasmose, Microsporidie,

Cryptosporidies) et mycosique (Aspergillose, Candidoses...) (48).
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»  Chronologie des infections apres la transplantation rénale :

Tableau 12: Chronologie des infections en post transplantation (72)

Early Post-Transplant Infections Period of Peak Immunosuppression Late-Onset Infections
0-30 Days Post-Transplant 31-365 Days Post-Transplant >365 Days Post-Transplant

Nosocomial Infections With Prophylaxis Opportunistic Infections
* MDRO: MRSA, VRE, ESLB/CRE ¢ Polyomaviruses * When these occur, must consider why
o C. difficile colitis * HCV they are happening late
 Surgical site infections  Cryptococcus neoformans * CMV
* Urinary tract infection * M. tuberculosis * JC/PML
* Catheter-related bloodstream » Strongyloides * PTLD/EBV
infections e Leishmania * Nocardia
¢ Pneumonia * PTLD
Community-Acquired Infections
Donor-Derived Infections After Prophylaxis Stops ¢ West Nile Virus
* Atypical post-transplant course * Pneumocystis * Community-acquired Pneumonia
-Examples: LCMV, WNV, T. cruzi, HCV, « Herpesviruses (CMV, HSV, VZV) * Urinary tract infections
Bacteremia, endemic mycoses e HBV e Influenza
o . . « Listeria, Nocardia, Toxoplasmosis * Aspergillus, atypical molds
Reclplent-Derlved Infections » Community-Acquired Infections * Hepatitis B or C
* Incubating or colonizing . -Urinary tract infection
-Influenza, Pseudomonas, Aspergillus -Pneumonia

-C. difficile colitis

»  L’infection a CMV :
Le risque d’infections a CMV, qui survient typiquement dans la premiére année de
transplantation, dépend du statut du donneur et du receveur vis-a-vis de cet agent infectieux :
Le risque le plus élevé est celui de primo-infection transmise par le greffon (donneur séropositif,
receveur séronégatif, D+/R-),
Les situations D+/R+ et D—/R+ sont a risque de réactivation ou de réinfection.
IL faut distinguer I’infection & CMV de la maladie a CMV selon la présence ou non de
manifestations cliniques et/ou biologiques :
- Fievre, arthralgies, myalgies,
- Leucopénie, élévation des transaminases,
- Atteinte d’organe dans les formes les plus séveres : pneumopathie, colite,
pancréatite aigué
En fonction de I’appareillement CMV du patient, et de la situation clinique, différents schémas
traitements thérapeutique et chimio prophylactiques sont utilisés :
- D+R-: Valganciclovir per os entre 06 et 09 mois « Rovalcyte » ainsi que les
receveurs CMV+ ayant recu des globulines anti-lymphocytaires en induction.
- En préemptif : Valganciclovir per os prescrit des que la viremie CMV apparait.
- En curatif : Ganciclovir IV pendant 03 semaines avec relais per os par du

Valganciclovir.
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»  L’infection a Pneumocystis Carini :
Elle se manifeste essentiellement sous la forme d’une pneumopathie interstitielle hypoxémiante
sévere. Elle est moins fréquente grace au traitement prophylactique systématiquement prescrit
chez tous les greffes pour une durée d’au moins 3 & 6 mois : Trimethoprime-sulfametoxazole
(Bactrim®).

»  Lesinfections a virus BK :
Asymptomatiques, leur diagnostic repose sur le dépistage systématique du virus BK par PCR
dans les urines et surtout dans le sang pendant les deux premiéres années post-greffe.
L’apparition d’une virémie BK prédit en cas de dégradation de la fonction rénale 1’existence
d’une néphropathie a virus BK qui peut conduire a la perte du greffon.
Le diagnostic repose sur la biopsie du greffon rénal qui montre la présence d’inclusions
nucléaires dans les cellules tubulaires en microscopie optiques associe a un infiltrat
inflammatoire interstitiel.
La présence de virions peut étre confirmée en immunohistochimie ou en immunofluorescence.

Le traitement consiste dans un premier temps a diminuer I’immunosuppression.

11.2.6.5. Les complications néoplasiques :

L’incidence de certains cancers, en particulier les cancers viro-induits, est augmentée chez le
transplanté du fait du traitement immunosuppresseur : les cancers cutanés (spino et
basocellulaire) sont les plus fréquents (50%), le sarcome de Kaposi, les lymphomes, cancer du
rein, cancer du col utérin, ...

Il existe une complication particuliere chez le transplanté : les syndromes lymphoprolifératifs
post-transplantation, ce sont des lymphomes malins non-hodgkiniens, leur incidence cumulée
est d’environ 1 a2 % a5 ans aprés la transplantation rénale.

L’EBV joue un réle déterminant dans la physiopathologie de ces lymphomes, le tableau
clinique peut étre celui d’une forme bénigne mimant une mononucléose infectieuse jusqu’aux
formes les plus séveres, monoclonales, de localisations extra-ganglionnaires (greffon, cerveau,
tube digestif...) ou ganglionnaires (moins fréquentes).

Le traitement repose sur la minimisation voire I’arrét de I’immunosuppression surtout dans les

formes séveres qui nécessitent des cures de Rituximab et une polychimiothérapie.

31



Partie théorique Chapitre 11 : Revue de la littérature

La prévention consiste a limiter 1’utilisation d’anticorps anti lymphocytaires déplétant avec
monitoring de la charge virale EBV au cours de la premiére annee chez les patients EBV positif

car ils représentent un groupe a haut risque.

11.2.6.6. Les complications métaboliques post transplantation :

Les complications métaboliques aprés la transplantation rénale sont fréquentes et méritent une
attention particuliére car elles représentent des facteurs de morbi-mortalité cardiovasculaire.
L’installation de ces désordres est précoce et leurs conséquences a long terme peuvent étre
vitales (73), ces désordres sont représentés par le diabete post transplantation (DPT), les

dyslipidémies, surpoids et obésité et I’hyperuricémie.

11.2.6.6.1. Le diabete post transplantation DPT :

11.2.6.6.1.1. Définition et critéeres diagnostiques :

Le terme de diabéte post-transplantation DPT ou Post Transplantation Diabetes Mellitus
PTDM a été préfére au terme antérieurement utilisé de New Onset Diabetes After
Transplantation (NODAT), qui excluait la notion de diabete préexistant méconnu (8 % des
patients candidats a une greffe rénale) (74).

Le terme de transplantation-associated hyperglycemia a également été proposé, incluant
I’intégralité des anomalies glycémiques (hyperglycémie modérée a jeun, intolérance au
glucose, diabete) (75).

Les criteres diagnostiques adoptés sont actuellement ceux utilisés par 1’American Diabetes
Association (ADA) et I’Organisation mondiale de la santé (OMS) depuis 1999, prenant en
compte la glycémie a jeun, la glycémie 2 h apres charge en glucose lors d’une hyperglycémie
provoquée par voie orale HGPO, I’hémoglobine glyquée HbAlc (76).

Tableau 13: Critéres diagnostiques du diabéte post transplantation (77)

Glycémie & jeun Glycémie ) Glycémie 2 h aprés
quelconque + signes HGPO 75 g
cliniques
Diabéte > 1,26 g/l (7 mmol/l) >2g/l(11,1 mmol/I) >2g/l
Intolérance auv Hyperglycémie de TG =>1,4¢9/1(7,8
glucose (ITG) jeune > 1 g/1(5,5 mmol) et < 2 g/l
mmol) et < 1,26 g/I
Normal <1g/l <1449/l

32



Partie théorique Chapitre 11 : Revue de la littérature

Néanmoins, ces critéres n’ont pas la méme validité chez les patients transplantés rénaux que
dans la population générale. En effet, la sensibilité de la glycémie a jeun est mauvaise chez les
sujets traités par corticothérapie, du fait de la baisse spontanée nocturne de la glycémie par

insuffisance corticotrope.

Le dosage de 1’hémoglobine glyquée souffre quant a lui de certaines limites : surestimé chez
les patients Afro-ameéricains, sous-estimé par 1’administration d’érythropoiétine, de
transfusions ou en présence d’une hémolyse chronique.

L’HGPO est, de ce fait, considérée comme le « gold standard », mais sa réalisation est parfois

compliquée et peu sensible dans les semaines suivant la transplantation.

Puisque I’hyperglycémie s’exprime essentiellement dans I’apres-midi. Une stratégie de
dépistage a été proposée recommandant :
% Dans les 6 premieres semaines post TR, un dosage aléatoire de glycémie réalisé
dans I’aprés-midi.
% A partir de 3 mois, en premiére intention le dosage d’hémoglobine glyquée, en
deuxiéme intention la réalisation d’'une HGPO en cas de résultat litigieux de
I’HbA1c ou de conditions le faussant.
% Avant la greffe, ’HGPO est le test le plus sensible (78).

Dépistage

PRE-GREFFE @ GAJ (dépistage)
HGPO (confirmation)

délai aprés TR (j) diagnostic

glycémie
capillaire
aprés-midi

HGPO
GAJ/aléatoire
HbAlc

POST-GREFFE

HGPO
HbAlc
GAT

Figure 7: Stratégie de dépistage du DPT (79)
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11.2.6.6.1.2. Epidémiologie :

L’incidence du DPT a changé de fagon significative ces cinquante derniéres années, aux débuts
des premiers programmes de TR quand les régimes immunosuppresseurs incluaient de fortes
doses de corticostéroides et d’Azathioprine, 1’incidence du DPT était treés elevée entre 35 et
50% (80).

Aprées I'introduction de la ciclosporine, des modifications considérables ont été apportées aux
protocoles d’immunosuppression utilisant des doses de plus en plus faibles de corticoides ce
qui a conduit a une diminution significative du taux d’incidence du diabete chez les transplantés
rénaux (20 a 25%).

Des études prospectives utilisant les critéres diagnostiques de ’ADA montrent une incidence
annuelle de diabéte de 6 % chez les patients en attente de greffe rénale, qui s’éléve a 15 % dans
I’année qui suit la transplantation, pour retrouver ensuite une incidence annuelle de 4 a” 6 %, a
3 ans de la greffe, I’incidence cumulée est de 30% ce qui est trois fois plus élevé que dans la

population générale (81).

11.2.6.6.1.3. Facteurs de risque :

Il existe deux types de facteurs de risque du DPT :

»  Non modifiables : préexistants a la transplantation, et qui sont les mémes impliqués
dans la survenue du diabéte de type 2 dans la population générale.

»  Modifiables : ceux induits par la transplantation, au premier rang desquels se situent
les immunosuppresseurs. 1ls ont une importance particuliere car ils sont
potentiellement accessibles a des mesures préventives.

s L’obésité :

L’insulinorésistance associée au surpoids et a I’obésité est un facteur déterminant de la survenue
du diabete, elle augmente ainsi le risque de DPT d’un facteur 1.8.

La prise (ou reprise) de poids apres la transplantation, qui est de I"ordre de 10 % dans la
premicre année, est également a considérer, Elle résulte en partie de la reprise de I’alimentation
aprés une phase d’inappétence et de restriction au stade d’IRT, et de la prise de stéroides (82).

% La sédentarité et le syndrome métabolique :

la présence d’un syndrome métabolique SM avant la transplantation a été associée a une
incidence cumulée de 40% de DPT a 7 ans de la greffe comparativement a moins de 1% chez

les sujets qui en sont indemnes (4) le développement fréquent d’un SM dans les années suivant

34



Partie théorique Chapitre 11 : Revue de la littérature

la transplantation rénale (20 a 25% dans les 2 premieres années) est également a considerer car
il constitue un facteur de risque de diabéte ultérieur (79) .

% Les infections virales :
-L’infection par le virus I’hépatite C est un facteur indépendant de développement de diabete,
du fait de I’induction d’une insulinorésistance par le virus lui-méme et d’une apoptose accrue
des cellules 3 (83). Chez les sujets infectés par ’HVC ayant recu une greffe de rein, le risque
de diabete post transplantation est multiplié par 4 (84).
L’éradication du virus a montré une amélioration de la sensibilité a I’insuline dans la population
générale, donc la possibilité d’une éradication durable du virus avant la greffe grace aux
thérapies antivirales nouvelles générations, ne peut étre que bénéfique.
-Le CMV : 'infection par le CMV est associée a une augmentation du risque de DPT d’un
facteur 4 et une diminution de la sécrétion d’insuline, un effet cytotoxique direct du virus sur
les cellules 3 ou indirect par le biais de la production de cytokines pro-inflammatoires a été

suggeré (85).

% Les immunosuppresseurs :
les IS impliques dans la survenue du DPT sont: les corticostéroides, les inhibiteurs de la
calcineurine, et les mTOR, leurs propriétés diabétogenes ont été évoquées dans le chapitre

« effets métaboliques des immunosuppresseurs »

s Hypomagnésémie et carence en Vit D :

-Le magnésium est impliqué dans la sécrétion et les voies de signalisation de I’insuline, les anti
calcineurines augmentent I’excrétion urinaire du Mg+, I’hypomagnésémie < 0.74 mmol/l
augmente le risque de DPT d’un facteur 1.7 (86).

-L’association entre carence en vitamine D et risque de diabéte a été largement décrite dans la
population générale. Une étude prospective récente chez 444 transplantés rénaux a montré que
le déficit en vitamine D au moment de la transplantation était un facteur de risque indépendant
de DPT (87).
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Figure 8: facteurs de risque du DPT et leurs risques relatifs (88)

HMG : hyperglycémie modérée a jeun, TCF7L2 : transcription factor 7-like, donneur t : donneur décédé, RR : risque relatif

11.2.6.6.1.4. Physiopathologie du DPT :

L’hyperglycémie survient lorsque les besoins en insuline dépassent les capacités sécrétoires du
pancréas. La premicre anomalie chez le diabétique est un défaut de production d’insuline, la
physiopathologie du DPT en rapport en majorité avec la prise des traitements IS est un peu
différente.

La transplantation rénale induit non seulement un état d’insulinorésistance favorisé par la prise
de poids, I'inflammation chronique, les stéroides, mais aussi et surtout un déficit de

I’insulinosécrétion lié aux anticalcineurines.

Plusieurs sous types de DPT peuvent se voir :

% Hyperglycémie fugace :
Environ 90% des transplantés rénaux présentent des troubles glycémiques précoces durant les
premiéres semaines post TR, ces anomalies du métabolisme glucidique sont principalement
dues a I’insulinorésistance induite par le stress chirurgical (sécrétion de catécholamines et de
cytokines pro-inflammatoires) et les fortes doses de corticostéroides, et aussi a 1’insulinopénie

profonde induite par les fortes doses des anticalcineurines.
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Cette hyperglycémie fugace post-greffe n'est pas considérée comme un facteur de risque pour

le PTDM (post transplantation diabete mellitus) ultérieur (89).

« Hyperglycémie transitoire :
L’incidence de DPT estimée a 20% atteint son maximum a 3 mois apres la greffe 30% (90).
Environ un tiers des patients normalisent leur glycémie apres une période caractérisée par une

insulinorésistance majeure.
Ces patients se distinguent de ceux qui restent diabétiques par une moindre fréquence des

facteurs de risque de diabete de type 2 au moment de la greffe.

+ Diabéte persistant :
Le diabéte persistant un an aprées la TR est comparable au diabete de type 2 en dehors du
contexte de la greffe, en effet ces 2 types présentent les mémes facteurs de risque et 1’existence
d’un déficit de la sécrétion insulinique préexistant au diagnostic et persistant a distance.
La greffe est considérée comme un catalyseur de la survenue du diabete agissant en augmentant

I’¢état de résistance a I’insuline et en aggravant 1’insulinopénie.
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Figure 9 : Physiopathologie du diabéte post transplantation (88)
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11.2.6.6.1.5 Conséquences du DPT :

-Les maladies cardiovasculaires representent sans aucun doute la complication la plus
importante et la plus redoutable du DPT (91).

Chez les patients greffés, en plus des autres facteurs classiques (antécédents personnels
d’événements cardiovasculaires, obésité, tabagisme) communs avec la population générale,
s’ajoutent les épisodes de rejet répétés et une durée de dialyse avant greffe dépassant 12 mois
qui sont considéres comme des facteurs de risque de complications vasculaires.

Chez les patients non diabétiques ayant regu une greffe, 1’incidence des événements
cardiovasculaires dépend du degré des troubles glucidiques, elle est multipliée par un facteur 2
chez les sujets avec hyperglycémie modérée a jeun, et par un facteur 3 chez les sujets avec un
DPT, comparativement aux patients restés non diabétiques (92).

-L’association entre DPT et surmortalité a été démontrée dans plusieurs études de long terme
avec un risque multiplié par 2 & 5 d’origine cardiovasculaire dans 50% des cas (56).

-A long terme, le DPT peut également entrainer une maladie rénale diabétique, y compris des
Iésions glomérulaires, tubulo-interstitielles et/ou vasculaires, ainsi qu'une protéinurie (93).

Par rapport a la néphropathie diabétique des reins natifs, le diabéte post transplantation est plus
souvent associé a des modifications vasculaires ou tubulo interstitielles causées par le rejet, les
infections virales, la néphrotoxicité medicamenteuse ou la mauvaise qualité du rein donné.
L'effet synergique de ces changements peut expliquer I'impact délétére du DPT sur la survie a
long terme du greffon (94).

-L’impact du DPT sur I’incidence et la gravité des infections n’est pas totalement prouvé, une
augmentation du risque et de la fréquence des hospitalisations a été rapportée dans des études
rétrospectives (95).

11.2.6.6.2. Les dyslipidémies :

Les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent une cause majeure de mortalité chez les
greffés du rein (96).

La nature et les traitements des MRC, de I'IRT et la durée de la dialyse favorisent le
développement des maladies cardiovasculaires qui sont encore accélérées par les facteurs de
risque cardiométaboliques traditionnels et non traditionnels apres la transplantation rénale (97).
Afin d'améliorer les résultats a long terme des greffés et de réduire la mortalité cardiovasculaire,

ces facteurs de risque doivent étre modifiés et pris en charge rapidement.
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La dyslipidémie, I'une des complications les plus courantes aprés la TR, est généralement

observée au cours des 3 a 6 mois suivant la transplantation et persiste pendant 10 ans ou plus(98).

11.2.6.6.2.1. Epidémiologie des dyslipidémies post transplantation :

La dyslipidémie est fréquente aprés une transplantation et les médicaments
immunosuppresseurs jouent un role important dans sa pathogenese. Historiqguement, la
prévalence de I'nyperlipidémie chez les receveurs de greffe rénale (RTR) était plus de 80 %
(99), cependant, des données récentes reflétant I'utilisation de régimes immunosuppresseurs
plus modernes indiquent qu'environ 44 % des transplantés rénaux présentent une lipoprotéine
de basse densité (LDL) supérieure a 100 mg/dL six mois aprés la transplantation, et qu'environ
40 % des RTR sont traités par un traitement immunosuppresseur de type 3-hydroxy-3-méthyl-
glutaryl-CoA (HMG-CoA) (les statines) (100).

11.2.6.6.2.2. Physiopathologie des dyslipidémies post TR :

Les mécanismes physiopathologiques des troubles lipidiques aprés une transplantation sont
multifactoriels :

Outre le rdle incontestable des immunosuppresseurs dans 1’élévation du taux de lipides chez le
transplanté rénal, un mode de vie sédentaire avec un apport alimentaire excessif en graisses
saturées, en cholestérol et les troubles alimentaires, sont aussi incriminées.

Les patients dont la transplantation a réussi se sentent libérés des restrictions diététiques
imposees par I'urémie et peuvent se permettre des exces dans le régime alimentaire (101).
Dans une étude rétrospective, Mitsui et al ont montré que chez 58 transplantés, une
augmentation du rapport entre le tissu adipeux viscéral et le tissu adipeux sous-cutané était
associée de maniere indépendante a l'incidence d’une diminution de la fonction rénale (102).
Le manque d'activité physique et I'obésité sont souvent associés a la dyslipidémie et de

nombreux greffés sont sédentaires et ont des problémes d'appétit (103).

11.2.6.6.2.3. Conséquences des dyslipidémies :

L'importance d'un taux élevé de LDL-chol en tant que facteur de risque de maladies
cardiovasculaires MCV est bien établie dans la population générale et la mesure combinée du

LDL-chol et des VLDL-chol, semble étre un meilleur indicateur du risque de I'athérosclérose(104).
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Méme si la relation entre la dyslipidémie et la mortalité cardiovasculaire est moins bien définie
dans la population des transplantés, dans laquelle des facteurs de risque traditionnels et non
traditionnels coexistent avant et apres la transplantation, il n'y a aucune raison de négliger la
dyslipidémie en tant que facteur important du taux élevé de maladies cardiovasculaires chez les
greffés (105).

La dyslipidémie peut également contribuer aux troubles thrombotiques en augmentant la
réactivité plaquettaire.

D'autres études ont montré qu'une accumulation excessive de Chol et/ou de triglycérides (TG)
peut provoquer des lésions des podocytes et une protéinurie suggérant que les lipides
représentent un régulateur majeur de la signalisation du danger de la circulation vers les cellules

glomérulaires (106).

11.2.6.6.3. L obésité :

L’obésité est une maladie chronique complexe qui se définit par un dépot excessif de tissu
adipeux pouvant nuire a la santé. Elle peut augmenter le risque de diabéte de type 2 et de
cardiopathie, elle peut affecter la santé des os et la procréation, et elle augmente le risque de
certains cancers. L’obésité a une influence sur la qualité de vie, comme le sommeil ou la mobilité.
Le diagnostic de surpoids et d’obésité se fait en mesurant le poids et la taille des personnes et en
calculant I’indice de masse corporelle (IMC) : poids (kg)/taille? (m?). L’IMC est un marqueur de
substitution de 1’adiposité. Des moyens de mesure supplémentaires, tels que le tour de taille,

peuvent aider a diagnostiquer 1’obésité (107).

Tableau 14: Classification de ’IMC selon ’OMS (108)

IMC (index de masse corporelle) : Pds (Kg)/T(m) *
Classification (OMS) IMC
Maigreur <18.5
Normal 18.5 - 24.9
Surpoids 25.0 — 29.9
Obésité 30.0 — 34.9
Obésité sévere 35.0 — 39.9
Obé¢site massive (ou morbide) =40
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11.2.6.6.3.1. Epidémiologie :

En 2022, 2,5 milliards d’adultes de 18 ans et plus étaient en surpoids et sur ce total, plus de
890 millions étaient obeses, ce qui représente 43 % (43 % des hommes et 44 % des femmes) ;
cette proportion a augmenté par rapport a 1990, ou elle était de 25 %.

La prévalence du surpoids varie selon les Régions, allant de 31 % dans la Région OMS de
I’ Asie du Sud-Est et dans la Région africaine et a 67 % dans la Région des Amériques.

La prévalence mondiale de 1’obésité a plus que doublé entre 1990 et 2022 (108).

La prévalence de I'obésité chez les transplantés rénaux aux Etats-Unis a augmenté pour
atteindre plus de 30 % (10 % d'obésité morbide) en 2011, alors que le taux d'obésité dans les
années 1990 était moins de 20 % (109). A titre de comparaison, dans une étude portant sur la
population de greffés en Australie et en Nouvelle-Zélande, 54 % des greffés étaient en surpoids
ou obeéses (110).

L'obésité est une complication fréquente qui se développe aprés une transplantation rénale,
surtout au cours de la premiere année. Dans une étude rétrospective menée au Brésil et portant
sur 374 patients, 31,2 % et 20,9 % ont gagné au moins 10 % ou 5 % de leur poids initial,

respectivement (111).

11.2.6.6.3.2. Facteurs de risque

Selon Clunk et al, les principaux facteurs influencant la prise de poids apres une transplantation
rénale étaient le sexe féminin et le jeune &ge (112).

Il est également important de mentionner que les immunosuppresseurs jouaient un réle aussi,
en effet les glucocorticoides et les inhibiteurs de la calcineurine peuvent stimuler I'appétit.
L’obésité est une maladie associée a la << mal bouffe >> et a une trop grande sédentarité, ce qui
explique sa fréquence chez la population des transplantés car ses derniers adoptent un mode de
vie sédentaire et une alimentation déséquilibrée et riche en graisse apres la transplantation.

11.2.6.6.3.3. Conséquence de 1’obésité chez le transplanté :

<+ Sur la survie des patients et du greffon :
L'IMC s'est avéré étre un facteur de risque indépendant important pour la mortalité des patients
et I'échec de la greffe, Meier-Kriesche et al ont démontré, dans une étude portant sur 51 927
transplantés rénaux, que l'association entre I'lMC et la mortalité aprés une transplantation
rénale suit une courbe en U, le risque le plus faible étant observé chez les patients dont I'lMC

est compris entre 22 et 32 kg/m2.
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Les auteurs ont également constaté qu'un IMC éleve est un facteur de risque pour la survie du
greffon, bien gu'ils n‘aient pas été en mesure d'évaluer si le risque est médié par une incidence
plus élevée de comorbidités, telles que le diabete et I'hypertension, ou par des facteurs
intrinséques a l'obésité, tels que I'hyperfiltration (113).
En effet, la PTDM a été associée a des taux bas de survie des patients (114).
Enfin, une étude a montré que I'MC et le tour de taille étaient des facteurs predictifs
indépendants de I'albuminurie, un facteur prédictif de I'échec de I'allogreffe, des maladies
cardiovasculaires et de la mortalité, dans la période post-transplantation tardive (115,116).
% Conséquences cardiovasculaires :
Les complications cardiovasculaires représentent la principale cause de décés avec greffon
fonctionnel chez les transplantés rénaux (117).
Dans une étude, le groupe IMC > 36 kg/m2 a connu une augmentation exponentielle du risque
relatif de déces cardiovasculaire (113).
Dans une cohorte francaise, les patients obeses ayant subi une transplantation rénale avaient
également un risque plus élevé de complications cardiaques par rapport aux patients non
obeses(118).
% Obésité et PTDM :
Dans une étude portant sur plus de 700 patients transplantés rénaux, la majorité d'entre eux ont
été traités par tacrolimus, mycophénolate et prednisone, I'obésité avant la greffe était I'un des
facteurs qui influencaient le PTDM précoce et tardif, sa réversibilité et son évolution du
prédiabéte vers le PTDM (75).
De plus, dans une étude rétrospective incluant 650 patients non diabétiques, ni obéses, sans
cardiopathie ischémique documentée, ayant recu une greffe de rein a partir d'un donneur vivant,
I'apparition d'une obésité 6 mois aprés la transplantation a été associée a un risque accru de
PTDM, d'hypertension, d'hyperlipidémie et une diminution de la survie des patients a 5 et 10
ans probablement en raison d'une plus grande morbidité cardiaque (119).
En ce qui concerne le PTDM lui-méme, Wauters et al. ont montré qu’il augmentait le risque

cardiovasculaire et les événements cardiovasculaires majeurs (120).
11.2.6.6.4. L hyperuricémie post transplantation :

C’est une complication extrémement fréquente chez les receveurs de greffes rénales, il existe

une forte corrélation entre I'nyperuricémie et la fonction rénale.
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L'hyperuricémie peut donc s'ajouter a d'autres facteurs qui contribuent a l'aggravation
progressive de la fonction de l'allogreffe et a la perte éventuelle du greffon.

Elle est définie par un taux d’acide urique > 60 mg/l chez la femme et > 70 mg/l chez I’homme.

11.2.6.6.4.1. Epidémiologie et facteurs de risque :

La forte prévalence de I'nyperuricémie est liée a I'utilisation prolongée d'inhibiteurs de la
calcineurine (la ciclosporine : elle diminue I’excrétion urinaire de 1’acide urique), en revanche
la faible incidence de la goutte en transplantation (2 a13%), malgré I'hyperuricémie, peut étre
liée aux effets a long terme de I'immunosuppression.

Dans la population générale, la prévalence de I’hyperuricémie est estimée a 18%, elle atteint 51
a 84% chez les transplantés rénaux (121)

Il existe un certain nombre de facteurs de risque associés a I'hyperuricémie (HU) apreés la
transplantation, notamment I'age avance, le sexe masculin, les inhibiteurs de la calcineurine, les
diurétiques, I'nypercalcémie, un bas débit de filtration glomérulaire estimé (DFG e), longue
durée de dialyse avant la transplantation et présence d'une hyperuricémie pré
transplantation(122).

Des taux seriques élevés d'acide urique peuvent diminuer le DFG e a long terme et détériorer la
fonction du greffon rénal (123). Plus précisément, on a constaté que I'HU a été associée a une
diminution de la survie du greffon et a un risque plus élevé de maladie cardiovasculaire et de

mortalité (124).

11.2.6.6.4.2. Traitement :

Il a été rapporté que la baisse du taux d'AU peut prévenir la perte fonctionnelle rénale et les
Iésions vasculaires (125).

Il existe deux types de traitement hypo-uricémiant : les agents a action directe et les agents a
action indirecte.

En ce qui concerne les agents a action directe, il existe deux grandes classes largement utilisées
dans la pratique clinique : I'une supprimant la synthése de I'AU et l'autre favorisant I'excrétion
rénale de I'AU (126).

L'allopurinol, le plus utilisé, c’est un inhibiteur de la xanthine oxydase XO, il agit en inhibant
la production de I’acide urique, son principal métabolite, I'oxypurinol, est principalement

éliminé par les reins, il est donc nécessaire d'ajuster la dose en cas d'insuffisance rénale.
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Pour les patients dont la clairance de la créatinine est supérieure a 60 ml/min, I'allopurinol
devrait reduire I'AU sérique a moins de 60 mg/l selon une posologie individualisee.
Il convient de noter que I'administration d'allopurinol a des transplantés rénaux recevant de

I'azathioprine présente le risque de pancytopénie fatale.

11.2.6.7. Les complications cardiovasculaires post transplantation rénale :

La transplantation rénale est le traitement de choix pour les patients souffrant d'insuffisance
rénale terminale.

Elle est associée a une amélioration de la qualité de vie et a une réduction de la mortalite.
Plusieurs études ont montreé le bénéfice apporté par cette derniere en termes de survie globale
par rapport au maintien en traitement de suppléance.

Parmi ces études, 1’étude fondatrice et 1’'une des plus abouties, réalisée par Robert Foley et al,
publiée dans 1’Americain Journal of Kidney Diseases en 1998 et qui a comparé le taux de
mortalité par évenements cardiovasculaires chez les transplantés rénaux par rapport a la

population générale et la population des dialyses (127).
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Figure 10: Taux de mortalité cardiovasculaire par an des transplantés rénaux en

comparaison avec les patients dialysés et la population générale (127)

Une autre étude publiée dans le registre USRDS ESRD (End Stage Renal Disease) en 2015 a

montré que la prévalence des événements cardiovasculaires est nettement augmentée chez les
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patients en IRCT traités par dialyse (hémodialyse, dialyse péritonéale) par rapport aux patients

transplantés (128).
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Figure 11: Prevalence of CVD in adult ESRD patients by treatment modality ESRD (128)

CAD : coronary artery disease, AMI : acute myocardial infraction, HF : heart failure, VHD : valvular heart disease, CVA/TIA:cerebrovascular
accident/transient ischemic attack, PAD :peripheral arterial disease, AF : atrial fibrillation, SCA/VA :sudden cardiac arrest and ventricular

arrhythmias, VTE/PE : Venous thromboembolism and pulmonary embolism.

Bien que le bénéfice de survie en transplantation rénale soit largement attribuable a la réduction
du fardeau des maladies cardiovasculaires, les transplantés rénaux continuent a étre considérés
comme des patients & haut risque de morbidité et de la mortalité liees aux maladies

cardiovasculaires MCV par rapport a la population générale (129).

11.2.6.7.1. Les facteurs de risque cardiovasculaires :

Les MCV représentent la principale cause de décés avec greffon fonctionnel (49).

Le milieu de la transplantation représente une confluence de plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire (CV) traditionnels et non traditionnels contribuant a I'aggravation de I'état de
santé de cette population (130).

Les transplantés ont une forte prévalence de facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels
préexistants et de novo, tels que I'hypertension artérielle (40-90 % des patients) (131), le diabete
(24-42 %) (51), la dyslipidémie (50 %) (132) et le tabagisme (25 %) (133).

Les facteurs de risque non traditionnels comprennent les effets métaboliques de
I'immunosuppression, I'anémie chronique, I'nyperhomocystéinémie, I'inflammation chronique,

la protéinurie et la dysfonction chronique du greffon.
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Tableau 15: Facteurs de risque cardiovasculaires chez le transplanté renal (65)

FACTEURS FACTEURS « SPECIFIQUES » AUTRES FACTEURS
« CLASSIQUES » A LA TRANSPLANTATION RENALE « EMERGENTS »
Modifiables
Obésité Immunosuppresseurs Inflammation
Diabete Insuffisance rénale chronique Protéine C réactive
Hypertension Protéinurie Homocystéine
Hyperlipidémie Anémie AGE (produits avancés
Tabagisme de la glycation)

Non modifiables

Sexe
Age

Antécédents familiaux

Les facteurs de risque traditionnels : Le diabéte, 1’obésité et les dyslipidémies ont été détailés

dans le chapitre précédent « complications métaboliques post transplanation ».

Nous aborderons dans ce chapitre les autres facteurs de risque cardiovasculaires qui peuvent se

voir chez le transplanté rénal.

11.2.6.7.1.1. Hypertension artérielle :

L'hypertension aprés la TR est a la fois une conséquence et une cause du dysfonctionnement de

I'allogreffe rénale, elle est en outre associée a une mortalité prématurée liée aux MCV (134)

Tableau 16: Principales causes de ’HTA post transplantation (135)

Origine Principales causes

- Corticostéroides
Immunosuppresseurs - Tacrolimus
- Ciclosporine

- Rejet aigu

- Néphropathie chronique d'allogreffe
Transplant - Sténose de I'artére du greffon

- Récidive de la néphropathie initiale

- Glomérulopathie de novo

- Hypertension|essentielle
- Néphropathie initiale

Receveur h

- Reins propres

- Surpoids

- Hypertension essentielle
Donneur - Donneur agé

- Rein droit
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Alors que les objectifs de traitement apres la TR devraient probablement étre similaires a ceux
de I'IRC, il n'existe pas d'essais chez les greffes comparant différents objectifs de pression
artérielle (PA) (136).

Kasiske et al. ont réalisé une analyse de cohorte rétrospective de 1666 patients ayant bénéficie
d'une TR et ont identifié que chaque augmentation de 10 mm Hg de la systolique (SBP) était
associée a un risque accru de 5 % de défaillance de I'allogreffe et de déces (131).

Ces données ont été récemment validées dans I'étude Folic Acid for Vascular Outcome
Reduction In Transplantation (FAVORIT) qui a montré que chaque augmentation de 20 mm
Hg de la PAS par rapport a la valeur de base était associée a une augmentation de 32 % des
maladies cardiovasculaires et de 13 % de la mortalité.

Il est intéressant de noter qu'une diminution de la pression artérielle diastolique < 70 mm Hg
était associée aux maladies cardiovasculaires et a la mortalité, alors que des niveaux plus élevés
ne I'étaient pas (137).

Outre I'hypertension préexistante, des facteurs liés a la transplantation tels que le stade de I'lRC
apres la greffe, la pathologie vasculaire et le traitement par des inhibiteurs de la calcineurine
CNI et des stéroides sont impliqués dans la pathogenese de I'hypertension de novo post
transplantation (138).

Dans une méta analyse de 34 essais controlés randomisés (ECR) comparant un groupe de
patients sous dose d'entretien de stéroides a un autre groupe sans ou apres retrait des CTC,
Knight et Morris ont montré une réduction de I'incidence de I'nypertension avec I'évitement ou

le retrait des stéroides (139).

11.2.6.7.1.2. Le tabagisme :

Le tabagisme a été associé a un risque accru de MCV, de tumeurs malignes, d'échec de
I'allogreffe et de déces chez les transplanteés.

En fait, I'impact négatif du tabagisme sur la survie des patients aprés TR est similaire a celui du
diabéte (140).

Dans une étude portant sur plus de 1 300 greffés avec des antécédents de tabagisme de 11 a 25
paquets-années ont éte associés a un risque relatif accru d'événements CV de 1,56 (133).

Le risque relatif augmentait encore a 2,14 avec >25 paquets-années de tabagisme.

Li et al, ont récemment rapporté les résultats d'une enquéte sur le tabagisme menée aupres de
2223 centres de dialyse aux Etats-Unis. Sur les 22 230 patients étudiés, 13 % étaient des fumeurs
actifs.
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Les probabilités de mortalité cardiovasculaire augmentent avec I'exposition au tabac :17, 22, 23
et 27 % pour les personnes n'ayant jamais fumé, les fumeurs modérés, les anciens fumeurs et
les grands fumeurs respectivement ; P<0.001) (141).

Il convient donc d'encourager les candidats a la TR et les transplantés, a cesser de fumer par

des moyens non pharmacologiques et pharmacologiques.

11.2.6.7.1.3. La dysfonction chronique du greffon :

Dans la population générale, la maladie rénale chronique est un facteur de risque indépendant
d'événements cardiovasculaires. Une diminution de 10 ml/min/1,73 m2 du DFG est associée a
une augmentation de 6 a 10 % du risque d'événements cardiovasculaires (142).

Cette observation est également vraie chez les transplantés rénaux. Dans une étude (ALERT),
la relation entre la fonction du greffon et le risque d'événements cardiovasculaires a eté évaluée
chez 1052 transplantés rénaux divisés en sous-groupes en fonction de 1’age, le sexe et leurs taux
de créatinine sanguine (Tab 16), plus le taux de créatinine est élevé, plus I’incidence des
événements CV est importante (143).

Donc les stratégies visant a préserver la fonction de I'allogreffe rénale sont susceptibles
d'améliorer la qualité de vie des patients en réduisant le risque d'événements cardiovasculaires

récurrents ou de novo.

Tableau 17: Incidence des évenements CV chez des transplantés rénaux (143)

First Second Third Fourth
(%) (%) (%) (%)
Serum creatinine <111 111-134 134-167 =167
(pwmol/L)
Major adverse 11.5 12.1 11.6 16.0
cardiac event
Cardiac death 4.2 5.1 3.5 8.0
Noncardiovascular 5.4 5.1 4.3 10.1
death
All-cause mortality 11.2 10.9 8.5 22.7

P values have been calculated using univariate Cox regression.
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11.2.6.7.1.4. L’anémie :

Il est bien établi que I'anémie aggrave de nombreuses maladies cardiovasculaires (insuffisance
cardiaque congestive, les coronaropathies, les maladies vasculaires périphériques, ...etc) dans
la population genérale, chez les patients souffrant d'une maladie rénale chronique et, comme le
montrent désormais les données, chez les transplantés rénaux (144).

L'anémie est un probléme courant chez les transplantés rénaux et c'est un facteur de risque
indépendant pour [I'hypertrophie ventriculaire gauche HVG post-TR et les événements
cardiovasculaires.

L’infarctus du myocarde, le déces cardiovasculaire, 1’angine de poitrine, 1’insuffisance
cardiaque congestive, sont 35 % moins probables au cours des six premiers mois suivant la
transplantation chez les greffés diabétiques dont I'hnématocrite est de 30 % par rapport a ceux
dont I'hématocrite est inférieur (145).

Des études monocentriques et de grandes études multi-institutionnelles font état d'une
prévalence de I'anémie de 30 a 40 % a différents moments aprés la transplantation (146,147).
L'étiologie de l'anémie post-greffe est multifactorielle : sexe féminin ; inhibiteurs de la
calcineurine, azathioprine, mycophénolate mofétil MMf, sirolimus ; mauvaise fonction du
greffon ; &ge avancé, épisodes de rejet aigu, carence en fer, en folates et en vitamine B12,

infection récente, les ARAII.

11.2.6.7.1.5. La protéinurie :

La protéinurie est fréquente chez 20 a 40 % des transplantés rénaux avec un greffon fonctionnel
(148). Il est bien établi qu'une excrétion anormale de protéines urinaires est un facteur de risque
indépendant pour les cardiopathies ischémiques diabétiques et non diabétiques (149).

Les études épidémiologiques impliquent que la protéinurie est un prédicteur des maladies
cardiovasculaires par rapport a I'hypertension, a I'nyperlipidémie et au sexe masculin.

Roodnat et al, ont constaté un risque de décés deux fois plus élevé chez les transplantés rénaux
avec un greffon fonctionnel et une protéinurie par rapport aux receveurs sans protéinurie (150).
Le risque a 10 ans de MCV est de 39,4 % contre 20,9 % (P0,001) chez les transplantés rénaux
protéinuriques par rapport a ceux qui ne le sont pas. Le tableau 17 montre la prévalence des
MCYV post-greffe en fonction de la protéinurie chez des patients n’ayant aucun antécédent de

MCYV avant la transplantation rénale (151).
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Tableau 18: Prévalence des MCV chez des transplantés avec ou sans protéinurie (151)

RTR with RTR without

proteinuria proteinuria Pvalue
Posttransplant CVD 35.3.4% 14.6 <0.001
Mean time” (years) 4.28+4.3 3.5%3.23 NS

RTR = renal transplant recipients.
“ Mean time * SD from transplantation to the development of a cardio-
vascular event.

11.2.6.7.1.6. L’hyper homocysteinémie :

L'hyper homocystéinémie est considérée comme un facteur de risque athérogene non
traditionnel et est particuliérement répandue dans I'IRC.

L'essai FAVORIT a randomisé 4110 transplantés dont les taux d'homocystéine étaient élevés
6 mois apres la TR. Un groupe ayant recu de forte dose de vitamines (acide folique, vit B6, vit
B12) et I’autre groupe une dose de vitamine plus basse, avec un suivi moyen de 04 ans.

Le groupe multi vitamines & forte dose n'a pas eu de réduction significative des MCV artério-
sclérotiques (IM, AVC, mort subite) par rapport a I’autre groupe.

Donc compte tenu des données disponibles, la thérapie visant a abaisser le taux
d'homocystéine pour prévenir les MCV chez le transplanté n'est pas recommandé a I'heure

actuelle (152).

11.2.6.7.2. Les principales complications cardiovasculaires post transplantation :

Apreés la transplantation rénale, tous les types de maladies cardiovasculaires peuvent se voir, y
compris la maladie coronarienne, l'insuffisance cardiaque, les arythmies, I’hypertension
pulmonaire et les cardiopathies valvulaires.

La maladie coronarienne est une cause importante de morbidité et de mortalité chez les
transplantés, environ 30 a 40%des patients développent une coronaropathie, cela est di a divers
facteurs notamment I’utilisation des immunosuppresseurs, le maintien d’une hyperlipidémie,
I’hyperuricémie et le diabéte post transplantation rénale.

L’épidémiologie et la gestion des évenements coronariens demeurent des sujets de recherche

intensifs (153).
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Malgré la fréquence des événements cardiovasculaires apres greffe, la transplantation rénale
reste bénéfique en termes de survie a moyen et a long termes, et cela méme dans des populations

a risque cardiovasculaire élevé.

11.3. Le syndrome métabolique post transplantation rénale :

Le syndrome métaboliqgue (SM) est une constellation de troubles meétaboliques et
hémodynamiques regroupés chez le méme individu incluant obésité abdominale, hypertension
artérielle, dyslipidémie et anomalies du métabolisme glucidique, le prédisposant a un risque
cardiovasculaire élevé (154).

Le SM constitue un probléme majeur de santé dans le monde entier, en effet, il multiplie par
neuf « 9 » le risque de diabéte de type Il et par trois « 3 » le risque de mortalité coronarienne,
cardiovasculaire et totale (155).

La combinaison de I’obésité et du diabéte sucré, deux composants essentiels du syndrome
métabolique, est maintenant reconnue comme 1’une des principales menaces pour la santé de
1’étre humain au cours du 21éme siecle (156).

Le syndrome meétabolique est en constante augmentation dans la population générale,
cependant, sa prévalence et ses conséquences chez les patients transplantés ne sont pas bien
établies (157).

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de morbidité et de décés chez les
transplantés d'organes solides, les facteurs de risque qui contribuent a I'augmentation du risque
cardiovasculaire chez les greffés sont I'hypertension et les dyslipidémies qui peuvent étre
préexistantes et qui deviennent plus sévéres aprés la transplantation, s’ajoutent a ceux-Ia,

I’obésité et le diabete qui sont en partie la conséquence du traitement immunosuppresseur (158).

11.3.1. Historique :

Le syndrome métabolique (SM) avait été évoqué pour la premiére fois par Kylin en 1923, celui-
ci avait décrit 1’association de I’hypertension, de ’hyperglycémie et de la goutte comme un
syndrome. Longtemps resté dans 1’oubli, ce concept a été réactive par Jean Vague en 1956, qui
a eu le mérite de lier ce syndrome avec 1’obésité dite androide et I’athérosclérose, deux éléments
clés du syndrome métabolique reconnus actuellement.

La relation de ce syndrome avec I’insuline n’a été évoquée que 30 années plus tard lorsque
Modan et ses collaborateurs, ont reconnu dans I’hyperinsulinisme un lien entre 1’hypertension,

I’obésité et la diminution de la tolérance au glucose.
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Enfin, en 1988, G. Reaven a été le premier a positionner 1’insulinorésistance au coeur du
« syndrome X » qu’il nommera plus tard « Syndrome métabolique » (159).

Un an plus tard, Kaplan n’a pas hésité a dénommer la combinaison d’une obésité tronculaire,
d’une diminution de la tolérance au glucose, d’une hypertriglycéridémie et d’une hypertension,
le « Deadly quartet ».

Depuis lors, un nombre considérable d’études se sont intéressées a ce syndrome et ont confirmé

son étroite relation avec la morbi-mortalité cardiovasculaire.

11.3.2. Définitions du syndrome métabolique :

Les sociétés savantes et les groupes d’experts ont proposé diverses définitions de ce syndrome
dans le souci de faciliter son diagnostic en routine, il ne se limite pas & une somme de criteres
cliniques ou biologiques, il designe plus précisément un désordre général incluant a des degrés
divers, des perturbations des métabolismes glucidiques et/ou lipidiques, des anomalies
vasculaires, un état inflammatoire et pro thrombotique, I’ensemble de ces anomalies étant
étroitement lié a un exces de graisse viscérale (160).

Les trois définitions les plus populaires (161) utilisées pour les enquétes et les plans de soins de

santé sont les suivantes :

11.3.2.1. Définition selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Word Health
Organization (WHO) (1998-1999) (162) :

Le groupe de travail de I’OMS s’est bas¢ sur I’hypothese que I’insulinorésistance était la
composante essentielle du SM. C’est pourquoi, leur définition exige 1’existence d’une glycémie
a jeun élevée > 6.1 mmol/l (110 mg/dl) ou d’une intolérance au glucose ou d’un diabéte de type
2, associés a deux ou plus des critéres suivants :

1. HDL cholesterol < 0.9 mmol/L (35 mg/dl) chez les hommes, < 1.0 mmol/L (40 mg/dl) chez
les femmes

2. Triglycerides > 1.7 mmol/L (150 mg/dl)

3. Rapport taille/hanches > 0.9 (hommes) ou > 0.85 (femmes) ou BMI (body mass index) >
30kg/m2

4. Une tension artérielle > 140/90 mm Hg

5. Une microalbuminurie : > 20 pg/min ou RAC ( rapport albuminurie/créatinurie > 30 mg/qg)
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11.3.2.2. Définition du SM selon National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII) (2001 modifiée en 2004) (163) :

Dans sa version de 2001, le panel d’experts du NCEP-ATP Il a reconnu le syndrome
métabolique comme un facteur de risque cardiovasculaire a part entiere.

Selon ce comité d’experts, un individu est porteur de syndrome métabolique lorsqu’il présente
au moins trois des cing facteurs de risque suivants :

1. hyper glycémie a jeun > 6.1 mmol /I (110 mg/dl) ou patient sous traitement antidiabetique
2. HDL cholesterol < 1.0 mmol/I (40 mg/dl) chez les hommes et < 1.3 mmol/l (50 mg/dl) chez
les femmes ou traitement pour la baisse de HDL chol

3. Triglycerides > 1.7 mmol/l (150 mg/dl) ou traitement hypolipémiant

4. Tour de taille > 102 cm (hommes) ou >88 cm (femmes)

5. Pression artérielle > 130/85 mm Hg ou traitement antihypertenseur

Dans sa version la plus récente 2004 (modifiée par I’AHA Americain Heart Association), le
taux de glycémie a jeun est revu a la baisse : 100 mg/dl (= 5.6 mmol/l) au lieu de 110 mg/dl
Cette définition a I’avantage d’étre simple, pratique et opérationnelle en routine, la plupart des

études ont été menées en utilisant cette définition.

11.3.2.3. Définition du syndrome métabolique selon I’International Diabetes Federation
(IDF) 2005 (164) :

La définition de I'IDF est basée sur la présence d’un critére obligatoire qui est 1’obésité
centrale : circonférence de la taille > 94 cm (hommes) et > 80 cm (femmes) et deux des
parametres suivants :

1. Glycémie a jeun > 5.6 mmol/L (100 mg/dl) ou traitement antidiabétique

2. HDL cholesterol < 1.0 mmol/L (40 mg/dl) chez les hommes et < 1.3 mmol/L (50 mg/dl) chez
les femmes ou patient sous traitement.

3. Triglycérides > 1.7 mmol/L (150 mg/dl) ou traitement hypolipémiant

4. Pression artérielle > 130/85 mm Hg ou traitement antihypertenseur

Il est a noter que dans la définition de I’IDF, le critere d’obésité centrale proposé est celui pour
les populations blanches d’origine européenne, et qu’il est modulé selon 1’origine ethnique de

la population.
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D'autres organisations comme I'’American Association of Clinical Endocrinologist (AACE)
2003 et le Groupe européen pour I'étude de la résistance a l'insuline (EGIR) ont proposé des

définitions Iégerement différentes mais elles ne sont pas aussi couramment utilisées.

11.3.2.4. Définition consensuelle du syndrome métabolique (JIS: Joint Interim
Statement) 2009:
Les criteéres diagnostiques du SM ont fait I’objet d’un relatif consensus intermédiaire entre les
définitions de I'IDF et de Americain Heart Association/ National Heart, Lung and Blood
Institue AHA/NHLBI) (161) :
Présence de 03 criteres parmi les critéres suivants :
» Tour de taille > 94 /80 cm (Homme/Femme).
Triglycérides >1,50 g/1 (1,7 mmol/l) ou hypertriglycéridémie traitée.
HDL-cholestérol <0,40/0,50 g/l (1,03/1,30 mmol/l) (H/F)
TA > 130 ou > 85 mm Hg ou HTA traitée.
Glycémie > 1,00 g/l (5,6 mmol/l) ou diabéte traité
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Voici un tableau récapitulatif des différentes définitions utilisées a travers le temps pour le

diagnostic du syndrome métabolique.

Tableau 19 : Critéres diagnostiques du syndrome métabolique en fonction des

différentes définitions (165)

WHO 1998 AACE 2003 | NCEP Revised IDF 2005 JIS 2009
(162) ATPII NCEP (164) (161)
2001 ATPIHI
Criteria for diagnosis 2005 (163)
of MS Insulin resistance WC >102 Presence of Presence of WC >94 cm Presence of
with two or more cm(M) or>88 | any 3of50f | any3of5of | (M), >80 any 3 of 5 of
of the following (F) with the the following | the (F) with the the
Diabetes diagnosis | presence of > following presence of following
or FBG > 110 2 of the >2 of the
mg/dl or IR with > | following following
2 of the following
Hyperglycemia Fasting | Already required >110 mg/dl or | >110 mg/dl >100 mg/dl | =100 mg/dl | >100 mg/dl
glucose drug oronRx for | ordiagnosed | or
treatment for elevated Diabetes Diagnosed
elevated glucose Diabetes
blood glucose
Dyslipidemia TG > 150 mg/dl > 150 mg/dl | >150 mg/dl >150mg/dl | >150 mg/dl | >150 mg/dl
or drug oron TG oron TG oron TG
treatment for treatment treatment treatment
elevated
triglycerides
HDL M < 35 mg/ dl <40 mg/dl M: <40mg/dl | M: < M: < M: <
chol F <39 mg/dl (M), <50 F: <50 mg/dl | 40mg/dI 40mg/d| 40mg/dl
mg/dl (F) or F: <50 F: <50 F: <50
drug mg/dl or on mg/dl or on mg/dl or on
treatment for HDL chol HDL chol HDL chol
low HDL chol RX RX Rx
Hypertension Blood >140/90 mmHg > > SBP> 130 SBP> 130 SBP> 130
pressure 130/85mmHg | 130/85mmHg | mmHg or mmHg or mmHg or
or treatment SBP>85 SBP>85 SBP>85
of mmHgoron | mmHgoron | mmHgoron
hypertension hypertension | hypertension | hypertension
Rx Rx Rx
Obesity WC M>102 cm M>102 cm Already Ethnic
F>88 cm F>88 cm required dependent
Waist/hip | M>0.9
Ratio F>0.85 or
BMI>30kg/m2
Others UAE > 20pug/ml

11.3.2.5. Le tour de taille hyper triglycéridémiant :

Il existe une notion importante qui est le « tour de taille hyper triglycéridémiant » combinant

un tour de taille élevé reflet de la surcharge graisseuse abdominale, avec une hyper

triglycéridémie qui est un marqueur plus spécifique d’exces d’adiposité viscérale.Cette

association d’un critére clinique (TT > 90 cm) et d’une anomalie biologique (TG > 2 mmol /1)

a été proposée par 1’équipe canadienne du professeur Després comme alternative simple pour

le diagnostic de 1’obésité abdominale a risque métabolique (166).

55




Partie théorique Chapitre 11 : Revue de la littérature

En transplantation rénale, les critéres diagnostiques du syndrome métabolique les plus utilisés
sont ceux proposes par the International Diabetes Federation IDF et (NCEP ATPIII) the
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (I’originale ou les versions

modifiées en fonction de 1’éthnie).

11.3.3. Epidémiologie du syndrome métabolique :

La prévalence du syndrome métabolique dans la population générale varie considérablement
selon I'origine ethnique, I’age et les critéres diagnostiques utilisés.

Aux états unis, selon la définition de la NCEP ATPIII, la prévalence du SM varie de 24.1% a
27% (167).

En Amérique du nord, entre 1988 et 1994, un quart de la population avait un syndrome
métabolique (168), en Amérique du sud, I’évaluation du SM en utilisant la NCEP ATPIII
modifiée a montré que le Brésil avait la prévalence la plus élevée a 53% (169).

En Europe, la prévalence du SM varie de 15 % a 45 %, la Gréce et la Finlande sont les pays les
plus touchés avec une incidence estimée a 41,8 % et 37 %, respectivement (170).

En France, quelques données sont disponibles notamment au travers des études DESIR (Data
Epidemiological Studyon the Insulin Resistance Syndrome) et MONICA (Monitoring of trends
and determinants in Cardiovascular disease), selon les criteres NCEP ATPIII, la prévalence du
SM est estimée a 16% chez les hommes et 11% chez les femmes selon I’étude DESIR, et 22.5%
et 18.5% respectivement selon I’étude MONICA (171,172).

Dans le bassin méditerranéen la prévalence enregistrée est inférieure a celle de la population
occidentale mais elle est toujours en augmentation. En Espagne elle a atteint 10% en 2005, et
elle est passée a plus de 31,8% en 2015 (173).

En Turquie la prévalence du SM est de 1’ordre de 32.9% avec un pourcentage de 38.3% chez
les femmes et de 26.8% chez ’homme (174).

En revanche, dans les pays asiatiques, une faible incidence du SM a été rapportée entre 7.8 et
25% (175).

En chine, sa prévalence est estimée a 15.1% (176) et au Japan a 12.4% (177).

Au-dela des données épidemiologiques globales au sein de différentes populations, ¢’est
I’analyse détaillée des différents composants de ce syndrome qui permet de mieux appréhender
certaines particularités. Ainsi, aux Etats-Unis, c’est I’obésité abdominale qui est le principal
contributeur du SM, alors qu’en France et en Europe, c’est I’hypertension artérielle (HTA) qui

est le parametre le plus fréqguemment retrouvé (178).
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La prévalence du syndrome métabolique augmente rapidement tant dans les pays développés
qu’en voie de développement.

Dans une métanalyse publiée récemment en 2023 sur la prévalence du SM chez la population
africaine, 345 donneées de prévalence provenant de 29 pays africains et impliquant 156 464
participants ont été incluses : la prévalence globale du SM en Afrique est estimée a 32.4%.

En Afrique de I'Est et en Afrique centrale, elle a été estimée a 30,3 % et a 30,1 %
respectivement.

Les résultats de I'analyse des sous-groupes par pays ont révelé une différence significative dans
la prévalence (P<0,009), la libye et I’Algérie ayant les taux les plus élevés, 45% et 43,9 %
respectivement, et le Soudan le plus faible, 11,5 % (165) .

En Algérie, nous ne disposons pas de données nationales sur la prévalence du SM. Néanmoins,
quelques travaux de recherche ont été publiés. Y. Beriouguet dans son travail de thése sur les
facteurs de risque vasculaires réalisé a la région de 1’ouest du pays, a retrouve sur un échantillon
représentatif de 1 088 adultes agés de 25 ans et plus, une prévalence du SM de 17.4 % selon
NCEP ATPIII et de 25.7 % selon I'IDF (179).

Dans une autre étude réalisée par L. Houti et al sur I’épidémiologie du syndrome métabolique
dans la population urbaine en Algérie (Oran) entre 2007-2009, la prévalence du SM défini selon
les criteres de la NCEP ATP |11 était de 20% (180)

Cdte d'Ivoire
Ghana

public of the Congo
MS prevalence in Africa
<15 Republic of the Congo
15-25
B 25-35
Bl 35-45
M >4
[ No data

Figure 12 : Carte de I’Afrique indiquant la prévalence du syndrome métabolique (165)
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La prévalence augmente considérablement avec 1’age (de moins de 10 % avant 30 ans a plus de
40 % apres 60 ans) et avec I’exces de poids (de moins de 10 % chez les sujets avec poids normal
a plus de 50 % chez les sujets obéses).

Le SM touche de plus en plus de sujets jeunes, y compris des enfants et des adolescents,
précisément en raison de 1’augmentation de la prévalence de [’obésité dans cette

population(181).

11.3.3.1. Epidémiologie du SM post transplantation rénale :

D’aprés les études épidémiologiques, en transplantation d’organes solides, le développement
d’un syndrome métabolique est estimé de 43% a 58%.

La prévalence du syndrome métabolique chez le transplanté rénal varie entre 20 et 65% (182).
En effet, De Vries et al, ont rapporté dans une étude réalisée sur une durée médiane de 06 ans
et qui a intéressé 606 transplantés rénaux, une prévalence du SM de 63%.

Cette étude hollandaise a été la premiere application de la définition originale de la NCEP
ATPIII sur les transplantés rénaux (182) .

Dans une autre étude portant sur 337 patients transplantés, Courivard et al ont rapporté une
prévalence du syndrome métabolique de 32 % un an apres la transplantation (183).

En Australie, Armstrong et al, ont rapporté une prévalence de 50% chez les transplantés
rénaux(157).

En Espagne, selon 1’étude de Porrini et al, la prévalence du SM était a 22.6% puis elle a
augmenté a 37.7% aprés 18 mois de suivi, ce qui suggere qu’elle peut évoluer avec le temps(4).
En France, dans une étude longitudinale réalisée par N. Mohsin et G. Mourad, publiée en 2011
dans la revue Néphrologie et thérapeutique, la prévalence du SM était a 36.6% a M12 avec les
criteres de la NCEP ATP Il (184) .

Il est a noter que ces études sont toutes basées sur des populations européennes dans lesquelles
une incidence plus faible de I'obésité peut sous-estimer la prévalence et la gravité du syndrome
métabolique dans la population américaine.

Les données suggerent que les transplantés rénaux sont plus prévalents en comparaison avec la
population générale (158), cependant, il existe une légére différence dans la prévalence du SM
entre les greffés japonais (14.9%) et la population générale japonaise (12.4%) (185), cette
divergence est probablement en rapport avec le style de vie, les habitudes alimentaires et la

prévalence €levée de I’obésité dans la population caucasienne par rapport aux japonais.
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En chine, la prévalence du SM chez les greffés est de 32% (176) et en Taiwan, elle est de
26.1%(186).

En Turquie, dans une étude réalisée en 2013 incluant 159 transplantés rénaux, la prévalence du
SM en se basant sur la définition du NCEP était de 34.2% (187).

En 2017, deux études sur le SM en post TR, ont été réalisées en Iraq et en Iran et en utilisant
les critéres diagnostiques de la NCEP objectivant des prévalences a 52.8% et 32.5%
respectivement (188,189).

Au Maghreb, peu d’études ont été réalisées sur la fréquence du SM dans la population générale
et encore moins chez les transplantés rénaux.

En Libye, 91 greffés ont été évalues en utilisant la définition du NCEP, 26 patients soit 28.6%
des cas avaient un SM (190).

En 2018, au Maroc, Cherif et al, ont effectué une étude rétrospective colligeant 115 greffées
rénaux suivis, I’incidence du SM dans cette série était de 14% (191).

En Algérie, quelques études sur les complications métaboliques post transplantation ont été
réalisées, mais pas particulierement sur le syndrome métabolique post transplantation.

Dans un travail de thése effectué¢ a 1’hopital militaire universitaire d’Oran, sur les aspects
épidémiologique, clinique et thérapeutique du diabéte sucré chez les greffés rénaux, M. Amar
setti, a constaté que sur les 139 patients de la série, 43 avaient un syndrome métabolique soit

un tier de la population étudiée (30.3%) (77).

11.3.4. Physiopathologie du syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique est un concept clinico-biologique de physiopathologie complexe et
multifactorielle.

A ce jour, il n’existe pas d’arguments probants en faveur d’une étiologie unique responsable de
I’ensemble des anomalies. Bien au contraire, on décrit un cortége de désordres métaboliques,
endocriniens et inflammatoires auxquels se surajoutent des facteurs liés au mode de vie
(exercices physiques et alimentation), a 1’environnement et des facteurs génétiques et épi

génétiques (192).

Un role essentiel peut étre attribué a un apport calorique élevé, car I'adiposité viscerale a éeté
identifiée comme un facteur de risque et un déclencheur important qui active la plupart des

voies du SM.
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Parmi les meécanismes proposes, la résistance a l'insuline, I'inflammation chronique et
I'activation neuro hormonale semblent étre des acteurs essentiels de la progression du SM et de

sa transition ultérieure vers les maladies cardiovasculaires et le diabéte de type 2 (193).

L’adiposité viscérale joue un réle prépondérant. Deux théories ont été évoquées dans la
pathogénie du SM via I’obésité viscérale :
>  La premiere est la théorie métabolique impliquant la concentration élevée des acides
gras circulants provenant du tissu adipeux.
> La seconde est la théorie endocrine et inflammatoire par la sécrétion de leptine, de
résistine, d’adiponectine...ct des cytokines pro inflammatoires (TNF alpha, I’IL6 ...)
(194).

11.3.4.1. Le tissu adipeux :

L’obésité est un phénomene inflammatoire chronique de bas grade, caractérisée par une
inflation du tissu adipeux (TA) susceptible de provoquer des conseéquences locales,
systémiques, physiques, psychologiques et sociales (195). Le TA est au cceur des anomalies
métaboliques liées a I’obésité.

Il s’agit d’un tissu actif avec d’importantes capacités d’adaptation fonctionnelle grace a sa
plasticité tissulaire, il est constitué d’adipocytes matures (stockage des lipides) et de cellules
regroupées sous le terme de fraction du stroma vasculaire (FSV) comportant des fibroblastes,
des pré-adipocytes, des cellules immunitaires, des cellules endothéliales et des cellules
progénitrices (196).

Ces cellules sécretent des molécules actives, appelées adipokines : adiponectine, leptine, TNF
alpha, résistine, angiotensinogéne, IL 6, inhibiteur de I’activateur du plasminogene (PAI-1),
protéine C réactive (CRP) (197).

Bien que ces molécules portent toutes le nom générique d’adipokine, certaines d’entre elles
sont synthétisées principalement par les cellules adipeuses comme la leptine et I’adiponectine,

alors que les autres adipokines sont sécretées par la FSV (198).
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Figure 13 : Eléments structuraux essentiels du tissu adipeux (199)

Il existe deux types de tissu adipeux : le blanc composé de TA viscéral et sous cutané et le brun

composé de TA périphérique.

Sur le plan topographique, nous distinguons trois localisations :

>  Lagraisse intra péritonéale ou tissu adipeux viscéral (TAV), 5 a 20% du TA total.
Il est impliqué dans toutes les activités métaboliques et donc lié aux comorbidités cardio-
métaboliques.
Il est le siege d’une lipolyse intense, avec un renouvellement trés rapide des acides gras (AG)
qu’il stocke. Les adipocytes viscéraux sont plus résistants a I’action anti lipolytique de 1’insuline
mais plus sensibles aux effets des catécholamines que les cellules sous-cutanées, leur

développement est étroitement lié a 1’action du cortisol et & sa production locale.

»  Lagraisse abdominale extra péritonéale ou tissu adipeux sous-cutané (TASC) :
Compose d’adipocytes sous-cutanés, il a une grande capacite de stockage de graisse sous forme

de triglycérides (TG). 1l joue le rble de réserve énergétique.
»  Lagraisse péeriphérique sous-cutanee (gynoide) :

Elle a un réle structurel (isolation mécanique et thermique) et de réserve énergétique spécifique

pour la grossesse. Elle est localisée principalement au niveau des fesses et des cuisses.
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Donc selon la distribution du TA, nous distinguons :

L’obésité androide (obésité abdominale ou viscérale) et 1’obésité gynoide (obésite des hanches).
Le phénotype gynoide entraine exceptionnellement des complications cardio-metaboliques,
tandis que le phénotype androide est un facteur predictif majeur de détérioration métabolique
diabétogene et athérogene (198).

Au fur et a mesure de I’accumulation des lipides, les adipocytes, augmentent de volume et des
qu’elles atteignent leur volume maximal, elles font appel & de nouvelles cellules : les pré
adipocytes, qui se différencient en adipocytes matures capables de se charger en TG. C’est

I’adipogénese.

Ainsi, la masse du TA peut s’accroitre non seulement par hypertrophie (augmentation du
volume des adipocytes) mais aussi par hyperplasie (augmentation du nombre d’adipocytes qui
la composent).

Une fois les capacités de stockage du TASc dépassées, il y aura une accumulation ectopique de
la masse grasse au niveau viscéral, ainsi qu’au niveau d’autres organes tels que le muscle, le
ceeur, le pancréas, les vaisseaux et le foie (stéatose hépatique).

Ces dépots éctopiques de la masse grasse sont responsables de comorbidités de 1’obésité, tels
que le DT2 et la coronaropathie. Au niveau hépatique, la stéatose hépatique pouvant conduire

a une cirrhose (200).

Role du tissu adipeux :

Le tissu adipeux joue un rdle important dans 1’homéostasie énergétique et métabolique, les
acides gras provenant du TAV sont destinés en priorité au foie du fait de la vascularisation
portale, ceux du TASc aux muscles.

L’élévation de la masse grasse abdominale ou adiposité viscérale est responsable d’une part de
I’élévation du risque cardio-métabolique et d’autre part d’une élévation modérée mais
chronique des taux circulants de médiateurs inflammatoires telles que la CRP, les cytokines,
les interleukines, les molécules d’adhésion et du remodelage de la matrice extra cellulaire qui
exercent des fonctions pro- ou anti-inflammatoires, ou pro thrombotiques (Fig 14) (201).
L’IL-6 est une cytokine pro inflammatoire, produite par de nombreuses cellules (fibroblastes,
cellules endothéliales, monocytes) et de nombreux tissus dont le TA. L’IL6 stimule la
production hépatique de CRP ; le contenu élevé en IL-6 dans le TA des individus obéses

présentant une CRP élevée a été a I’origine de cette constatation.
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L’adiponectine a des propriétés anti-inflammatoires. Elle est produite principalement par le TA
en quantité inverse a la proportion de la masse grasse. Autrement dit 1’adiponectinémie est

corrélée négativement a I’'IMC.

Elle accroit la sensibilité a I’insuline, inhibe la néoglucogenése hépatique et joue un réle
préventif dans 1’athérogeénése, tout comme dans la diminution de la réponse inflammatoire
induite par le TNF. Contrairement & I’adiponectine, la leptine est une cytokine pro-
inflammatoire, produite principalement par les adipocytes du TA blanc, surtout le TASc et en
quantité parallele a la proportion de la masse grasse. Elle joue un rdle majeur au niveau du

systéeme nerveux central en stimulant les circuits neuronaux anorexigenes.

Elle intervient également dans la sensibilité a I’insuline et I’inflammation chronique observée
dans I’obésité. Elle inhibe la lipogenése et stimule la lipolyse en réduisant les niveaux de lipides
intracellulaires dans le muscle squelettique, le foie et les cellules béta du pancreéas.

Chez I’obese, la leptine stimule le systéme sympathique rénal favorisant ainsi la rétention sodée
et ’HTA et elle exerce une action pro fibrosante sur le rein via le TGF-beta (202).

La résistine est une autre adipokine secrétée par les adipocytes et les macrophages. Elle jouerait
un role direct dans 1’insulinorésistance observée dans 1’obésité ainsi qu’un rdle dans le

dysfonctionnement endothélial (203).

Outre la dysrégulation des niveaux de leptine et d'adiponectine dans le SM, la chémérine, un
chimioattractant bien caractérisé produit en abondance par les adipocytes, a récemment attiré
I'attention en tant que biomarqueur potentiel du SM apres son implication suggérée dans
I'inflammation, le métabolisme du glucose, I'adipogenese et I'angiogenése dans des modeles
animaux et des études de culture cellulaire (204).

Chez I'nomme, plusieurs petites études de cohortes ont révélé une augmentation significative

des taux de chémérine circulante chez les personnes répondant aux criteres du SM (205).
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Figure 14: Mécanismes physiopathologiques du syndrome métabolique (206)

11.3.4.2. L’insulinorésistance :

L’association des composants du SM n’est pas le fait du hasard, mais résulte d’un support
commun appelé I’insulinorésistance.

L'insuline, est une hormone peptidique sécrétée par les cellules béta du pancréas en réponse a
une hyperglycémie, Elle exerce ses effets anabolisants en inhibant la lipolyse et la
néoglucogenése hépatique tout en augmentant I'absorption du glucose dans le foie, les muscles

et les tissus adipeux.

La résistance a I’insuline se définit comme un état de diminution de la réponse cellulaire et
tissulaire en présence d’une concentration normale d’insuline ou comme une réponse normale
au prix d’une insulinémie élevée. En effet, tant que la sécrétion de 1’insuline par les cellules -
pancréatiques est suffisante pour contrer la résistance a I’insuline, la glycémie reste normale ou
modérément altérée.

Lorsque la résistance a I'insuline se développe dans les tissus adipeux, I'inhibition de la lipolyse
médiée par l'insuline est altérée, I'augmentation des acides gras libres (AGL) en circulation qui
en résulte aggrave a son tour la résistance a I'insuline en provoquant des altérations de la cascade

de signalisation de I'insuline dans différents organes, créant ainsi un cercle vicieux (207).
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L’ensemble des effets de I’insuline résulte de la liaison de ’hormone a un récepteur spécifique
présent en priorité a la surface de I’hépatocyte, du myocyte et de ’adipocyte.

L’activation du récepteur conduit a son autophosphorylation mais aussi a une phosphorylation
sur la tyrosine des protéines substrats. La principale famille est celle des IRS (insulin receptor
substrate).

- L’une des principales voies de la signalisation insulinique est celle de la phosphatidylinositol
3 (P13) kinase qui va en priorité transmettre les effets métaboliques de 1’hormone.

Dans les muscles, les AGL affectent I'activité PI3K (phosphatidyl-inositol 3 kinase) associée
au substrat du récepteur de I'insuline (insulin receptor substrat IRS-1), ce qui entraine une
diminution de la translocation de GLUT-4 (transporteur cellulaire de glucose) vers la surface
et, par conséquent, une réduction de I'absorption du glucose.

Parallelement, les AGL agissent sur le foie pour promouvoir la gluconéogenese et la lipogeneése,
le résultat net est un état hyper insulinique pour maintenir des niveaux normaux de glucose.
Cependant, la compensation finit par échouer, entrainant une diminution des taux d'insuline,
qui est encore exacerbée par I'effet lipo-toxique des AGL sur les cellules béta du pancréas (208).
Il est essentiel de noter que la lipolyse viscérale augmente I'apport d'AGL directement au foie
via la circulation splanchnique ce qui fait que les dép6ts de graisse viscérale contribuent

davantage a la résistance a l'insuline que la graisse sous-cutanée (209).
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Figure 15: Physiopathologie du syndrome métabolique,

M. Farnier, 2003
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Le TNF, cytokine de [I’inflammation systémique, est associé au développement de
I’insulinoreésistance (IR), sa production irréguliére participe a la pathogenése du SM.
Son action sur I’IR s’explique par ’augmentation de la libération des AGL (acide gras libre)
dans les adipocytes, le blocage de la synthése de 1’adiponectine et son interaction dans la
phosphorylation de résidus de tyrosine, premier substrat du récepteur de I’insuline, qui est
nécessaire a la progression du signal intracellulaire de 1’hormone.
Le TNF active le facteur nucléaire Kappa B (NF- KB), entrainant ainsi, un état inflammatoire
du TA, un dysfonctionnement endothélial et par conséquent une athérogénese.
Les cytokines et les AGL secrétés par le TA en excés dans le SM sont de fait impliqués dans la
résistance a I’insuline au niveau du foie et des muscles (203).
Cette IR a des conséquences au niveau de différents tissus aboutissant & ce qu’on appelle le
syndrome d’adiposité viscéral (SAV) (210) :

e Au niveau hépatique :
On aura une augmentation de la production de glucose hépatique contribuant ainsi a
I’hyperglycémie. L’IR stimule la synthése des facteurs de croissance hépatocytaire (HGF) et
bétatrophine, qui a leur tour stimulent I’hyperplasie des cellules. Ces derniéres, en présence
d’autres facteurs, tels que les AGL et le glucose, contribuent a I’hyper insulinémie
compensatrice aggravant ainsi I’IR.

-Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), la composante hépatique du SAV.

¢ Au niveau du muscle squelettique :
L’augmentation du stockage de glucose et de lipides entraine une augmentation de la teneur en
AGL et en TG, maintenant ainsi le cercle vicieux hyperlipidémie -inflammation —
insulinorésistance.
Dans les cellules pancréatiques, I’hyper glucagonémie, secondaire a la baisse de I’inhibition de
la sécrétion de glucagon par I’insuline, augmente la production de glucose hépatique,
contribuant a I’hyperglycémie.
-L’IR entraine une dysfonction endothéliale a 1’origine d’une vasoconstriction et d’une
élévation de la pression artérielle.

e Auniveau rénal :
L’IR exerce un effet anti natriurétique le long du tubule rénal, provoquant ainsi une rétention
sodée, une augmentation de la concentration du systéme rénine-angiotensine-aldostérone ce

qui contribue a 'HTA.
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»  L’IR aggrave également 1’homéostasie glycémique en augmentant la formation des
produits finis de la glycation avancée (AGES) via leurs récepteurs (RAGES).
»  Une autre conséquence potentielle de I’hyper insulinémie prolongée est 1’exacerbation
de I’inflammation étant donné qu’il s’agit d’une hormone a action pro-inflammatoire.
11.3.4.3. Dyslipidémie et lipolyse :
Le SM est caractérisé par des anomalies lipidiques quantitatives et qualitatives.
La résistance a ’insuline et la carence relative en insuline jouent un role majeur dans les
anomalies lipidiques observées au cours du syndrome métaboligue.
Ces anomalies sont constantes et sont donc a [’origine de 1’augmentation du risque
cardiovasculaire.
e Hypertriglycéridémie :
L’hypertriglycéridémie est essentiellement due a une augmentation du taux de VLDL, et a un
moindre degré des IDL (Les lipoprotéine de densité intermédiaire qui sont des lipoprotéines
responsables du transport de molécules de cholestérol, libre ou estérifié, et de TG dans le sang).
Par ailleurs, il a été observé une augmentation de la taille des VLDL, avec prédominance des

sous fractions VLDL riches en triglycérides (TG) (211).
e Modification du LDL-cholestérol :

Bien que le taux plasmatique du LDL apparaisse normal chez les patients ayant un syndrome
métabolique, les particules LDL de ces patients présentent des anomalies qualitatives
susceptibles de jouer un réle important dans le développement de 1’athérosclérose et présentant
un risque accru de la survenue d’accidents coronaires.
En effet, il y a une prédominance des particules LDL de petite taille, enrichies en triglycérides.
Ces particules s’accumulent préférentiellement dans les macrophages favorisant la promotion
des cellules spumeuses, présentant une oxydabilité accrue et une plus grande affinité pour les
protéoglycanes de I’intima facilitant ainsi leur rétention de la paroi artérielle.

e Modification du HDL- cholestérol :
La diminution du taux plasmatique de HDL- cholestérol au cours du syndrome métabolique,
apparait étroitement corrélée d’une part a I’hypertriglycéridémie et d’autre part a 1’obésité.
En effet, la réduction du HDL-cholestérol est liée a I’accroissement de son catabolisme, en
partie favorisé par une augmentation de I’activité de la lipase hépatique, enzyme en cause du
catabolisme des HDL.
Toutes ces altérations des concentrations de lipoprotéines constituent la caractéristique de la

dyslipidémie athérogéne causée par la résistance a I'insuline dans le cadre du SM.
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11.3.4.4. Hypertension artérielle

L’insuline a un effet vasodilatateur et affecte la réabsorption rénale de sodium. Il a été proposé
qu’en situation d’insulinorésistance, 1’effet vasodilatateur est perdu mais ’effet rénal est
préservé. Les adipocytes sécrétent de 1’angiotensinogéne et sont capables de le transformer en
angiotensine 1l. Cette production est augmentée chez les patients obeses et serait augmentée par
le TNF o au niveau de ce tissu et pourrait participer a 1’élévation de la tension artérielle. Les
acides gras libres pourraient induire une vasoconstriction (212).

Par ailleurs, I’insuline augmente 1’activité¢ du systéme sympathique et cet effet pourrait étre
préservé chez les patients insulinorésistants. Cependant, la contribution de la résistance a

I’insuline dans 1’hypertension artérielle du syndrome métabolique reste modeste (213).

11.3.4.5. Autres facteurs :

Le facteur génétique : la prévalence du syndrome métabolique varie selon les groupes
ethniques.
Il est globalement admis que de nombreux génes doivent contribuer au développement et a la
séverité de ce syndrome.
L’environnement et les facteurs comportementaux jouent un réle majeur dans la survenue du
SM. llIs expliquent, a eux seuls, I’importante augmentation de sa prévalence observée au cours
de ces derniéres décennies.
Contrairement aux facteurs génétiques qui prédisposent les sujets a développer un syndrome
métabolique, ces facteurs liés au style de vie, déterminent ’apparition effective ou non de ce
syndrome et surtout a quel moment de la vie.
Les principaux facteurs comportementaux favorisant 1’apparition d’un SM sont :
* Une alimentation déséquilibrée (riche en acides gras saturés, sucres simples, sodium et
pauvre en fibres)
» Une consommation excessive d’alcool

» Un manque d’activité physique et le tabagisme

Ces facteurs génétiques et environnementaux vont donc concourir & I’installation d un surpoids,
avec des graisses qui seront préferentiellement stockées au niveau abdominal, et seront a
I’origine des désordres métaboliques retrouvés dans le SM.

Le facteur périnatal, intervient également. Il a été démontré qu’un petit poids de naissance du

au défaut de croissance feeto-maternel expose a un risque accru de developper un SM.
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Le stress est un facteur aggravant de 1’insulinorésistance. Il agit en activant I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et le systeme sympathique.

Le cortisol en exces qui en résulte, favorise la différenciation des adipocytes viscéraux ce qui
accroit la masse adipeuse viscérale, stimule la néoglucogenese et induit une insulino-resistance
hépatique.

L’ hyperactivité¢ de I’axe corticotrope est I'un des mécanismes par lequel le stress chronique
pourrait faciliter le développement de I’obésité abdominale et le syndrome métabolique.

Le taux de CRP élevé chez les patients obéses et présentant un syndrome métabolique, laisse a
supposer que 1’obésité est un état pro-inflammatoire.

La concentration de la CRP prédit le risque cardiovasculaire, en plus, elle est étroitement
corrélée au risque d’évolution vers un diabéte de type 2.

Une corrélation est notée entre le niveau de CRP et I’insulinorésistance. La nature de cette
relation entre CRP et syndrome métabolique n’est toutefois pas encore élucidée. Il est possible
que le régime riche en lipides améne a une augmentation des graisses abdominales, d’ou la
libération de cytokines accrue et stimulation de production de la CRP, ou bien que
I’insulinorésistance induit cette élévation de la CRP en défreinant le controle de la synthése
hépatique. Le role de CRP reste donc a établir, car elle est impliquée dans le développement

des plaques d’athérome instables (214).
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Figure 16: Les facteurs impliqués dans la physiopathologie du syndrome métabolique et

leurs interactions (215)
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11.3.5. Particularités physiopathologiques du syndrome meétabolique post
transplantation rénale :

La physiopathologie du syndrome métabolique post transplantation rénale est complexe, elle
résulte de I’interaction entre des facteurs immunologiques, métaboliques et environnementaux.
Plusieurs circonstances renforcent le risque de syndrome métabolique aprés une transplantation
rénale.
11.3.5.1. Role des immunosuppresseurs :
Les médicaments immunosuppresseurs bien que indispensables pour prévenir le rejet post
greffe, ont des effets métaboliques déléteres :

- Les inhibiteurs de la calcineurine :
Représentent la ligne thérapeutique principale dans les schémas d'entretien, ils sont associés a
des perturbations defavorables des taux de lipides athérogenes, des taux sanguins de cholestérol,
de la pression artérielle et de la fonction rénale (plus fréquents chez les patients traités par
ciclosporine), ainsi qu'a une dysrégulation du métabolisme du glucose (diabéte post TR rapporté

surtout chez les patients recevant du tacrolimus) (216).

- Les corticoides :
Les corticostéroides, qui constituent le pilier de la plupart des schémas, sont associés a une
augmentation significative du risque cardiovasculaire.
Ils induisent une résistance a ’insuline, une prise de poids et une redistribution des graisses
(obésité viscérale), augmentent la glycémie, le risque d’hypertension artérielle et induisent une

élévation du taux circulant des TG et des acides gras libres (217).

- Lesinhibiteurs de lamTOR :

Pareille que les corticoides, le Sirolimus et I’Everolimus, induisent une dyslipidémie par
augmentation du Choléstérol et les TG et ceci est liée a une augmentation de I'ApoB100, un
composant clé des lipoprotéines riches en triglycérides (218).

Le sirolimus provoque également une augmentation marquée des acides gras libres circulants
en plus des triglycérides, ce qui est compatible avec une augmentation de la lipolyse et une
réduction du stockage périphérique des triglycérides médié par l'insuline (219).

mTOR fait partie intégrante du récepteur de I'insuline et des etudes récentes ont montré que le
sirolimus provoque une insulinorésistance en inhibant la cascade de signalisation en aval du

récepteur de l'insuline (220).
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11.3.5.2. Résistance a I’insuline et dysfonction pancréatique :

L’insulinorésistance est favorisée par les immunosuppresseurs et 1’inflammation chronique.

Le pancréas devient incapable de compenser cette résistance par augmentation de la sécrétion
d’insuline, ce qui meéne au DPT (diabéte post transplantation rénale).

11.3.5.3. Dyslipidémie :

L’augmentation des TG et la diminution du HDL chol sont liées aux immunosuppresseurs et a
I’insulinorésistance, la dyslipidémie accélere 1’athérosclérose et augmente le risque
cardiovasculaire.

11.3.5.4. L’hypertension artérielle :

Le développement de I'hypertension dans le cadre du syndrome métabolique est une procédure
complexe qui implique de nombreuses voies physiopathologiques différentes.

En plus des effets secondaires des immunosuppresseurs (la ciclosporine et les corticoides), la
résistance a l'insuline active le systéme nerveux sympathique, augmente les récepteurs de
I'angiotensine 11 et réduit la synthése d'oxyde nitrique (monoxyde d’azote NO), ce qui entraine
une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle (221).

Enfin, chez les patients obeses, on observe une augmentation de la réabsorption tubulaire avec
pour conséquence une rétention sodée, ce qui contribue au développement de I'nypertension.
11.3.5.5. L’obésité et I’inflammation chronique :

La prise de poids aprés la TR est fréquente, notamment en rapport avec la corticothérapie et
I’amélioration de I’appétit autre fois réduite par les toxines urémiques.

Le tissu adipeux secrete des cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha, IL-6) qui aggravent

I’insulino-résistance.

11.3.6. Les difféerents composants du syndrome meétabolique post
transplantation :

Le syndrome métabolique est un ensemble de facteurs de risque survenant chez le méme
individu incluant une hypertension artérielle, une obésité abdominale avec insulinorésistance,
une dyslipidémie et des anomalies du métabolisme du glucose.

I1.3.6.1. L’hypertension artérielle :

Comme indiqué précédemment, la présence d'une pression artérielle élevée est I'un des criteres
requis pour le diagnostic du syndrome métabolique, elle est presque quasiconstante chez les

patients présentant un SM (222).
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Dans l'étude « Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni (PAMELA) », chez les
patients atteints de SM, une pression artérielle élevée était le composant le plus fréquent de la
maladie soit 80 % des cas (223).

Inversement, une proportion significative de patients hypertendus remplissaient les critéres de
diagnostic du syndrome métabolique (224) .

Dans une autre grande étude francaise la prévalence du SM augmentait avec lI'augmentation
des valeurs de la pression artérielle (225).

La présence du syndrome métabolique a été associée de maniere indépendante a une HTA mal
contrblée (226). Dans I'étude « Global cardiometabolic profile in patients with hypetension
disease GOOD » pas moins d'un tiers des participants hypertendus, avaient des valeurs de
tension artérielle dans les limites acceptables, la prévalence du SM était significativement plus
élevée chez les personnes souffrant d'hypertension artérielle non contrélée par rapport au
groupe contr6lé (227).

Enfin, il a été constaté que les complications de I’'HTA a savoir I'hypertrophie ventriculaire
gauche, la microalbuminurie et la rétinopathie hypertensive sont présentes dans un pourcentage

plus éleveé lorsque I'hypertension et le syndrome métabolique coexistent (228).

11.3.6.2. Le diabéte post transplantation (DPT):

Le syndrome métabolique est un facteur de risque reconnu de développement du diabéte de
type Il dans la population générale (229), en transplantation rénale, plusieurs études ont
démontré que le SM était un facteur de risque indépendant pour la survenue du DPT.

Plusieurs travaux scientifiques se sent intéréssés a ce sujet, les plus aboutis sont représentés par
I’étude de Porrini qui a évalué 230 transplantés non diabetiques au moment de la greffe, la
prévalence du SM était de 37,7% a la date de I'évaluation. Au cours du suivi, il a constaté que
les receveurs SM+ ont développé plus fréquemment un PTDM que ceux qui en étaient
indemnes (4).

De méme, dans une autre étude réalisée par Israni et al, ils ont démontré que les patients
présentant un SM risquaient 3fois plus de développer un DPT que ceux qui en n’avaient
pas(105).

Dans une autre étude francaise incluant 337 transplantés rénaux, 32% de la population étudiée
répondait aux criteres du SM apres une annee de greffe et une association significative entre le

DPT et le SM a été mise en évidence (183) .
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Dans son travail de thése, M. Ammar Setti a rapporté une prévalence du SM de 30.5% parmis
les 139 patients colligés, il a démontré que le risque de développer un PTDM était 6 fois plus
important chez ces patients comparés aux patients SM- et en analyse multivariée il a identifié
le syndrome métabolique comme facteur de risque de survenue du diabéte post
transplantation(77).

En outre, il a été rapporté dans d’autres études que le syndrome métabolique pré transplantation
était un facteur de risque de dévelopement d’un diabéte post transplantation.

Ceci a été confirmé par une large cohorte réalisée aux états unies incluant 640 transplantés
rénaux, N. Bayer et al ont mis en évidence que 1’age, la race Afro-américaine, le prednisone, et
le SM pré transplantation augmentaient indépendamment le risque de développer un DPT, aussi
que la prévalence du diabéte post greffe augmentait avec I’augmentation du nombre de

composants du SM (230).

11.3.6.3. Les dyslipidémies :

La dyslipidémie est une complication fréquente en post transplantation et au cours du syndrome
métabolique, elle est favorisée par les traitements immunosuppresseurs qui jouent un role
central dans sa pathogeénie, les modifications métaboliques post greffe et les comorbidités du
patient transplanté.

La dyslipidémie pré transplantation et I’ obésité ont été reconnues comme des facteurs de risque
de dyslipidémies post transplantation.

En effet, Armstrong, dans son étude a prouvé que les taux de TG, LDL chol et la baisse du HDL
chol étaient significativement corrélés a I’augmentation de I’'IMC (157).
L’hypertriglycéridémie et la baisse du HDL chol sont des composants fréquents du syndrome

métabolique, plusieurs études ont fait le méme constat :

A.Bougroura, dans son travail de these sur les complications métaboliques post TR, a objectivée
une incidence de 42.57% d’hypertriglycéridémie chez les transplantés rénaux apres un suivi de
24 mois et il a constaté que 64% des patients de 1’étude avaient un HDL bas (231).

D’autres études ont essayer de determiner lequel des composants du SM contribue le plus aux
dysfonctionnement du greffon, De Vries et al, ont mis en évidence que I’hypertriglycéridémie
et D’¢élévation de la pression systolique étaient indépendamment associés a un

dysfonctionnement du greffon (182).
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11.3.6.4. L’obésité :

Aprés la transplantation rénale, il y a une nette amélioration de 1’appétit des patients avec la
disparition du syndrome urémique, cependant le surpoids et I’obésité qui en résulte sont souvent
associes a de mauvaises conséquences pour le transplanté surtout si un syndrome métabolique
s’y ajoute.

Les médicaments immunosuppresseurs incluant corticostéroides, Ciclosporine et inhibiteurs de
la mTOR contribuent fortement au développement de 1’obésité apres la transplantation rénale.
L’élévation du tour de taille ou 1’obésité abdominale est un composant trés prévalent du
syndrome meétabolique, de nombreuses études I’ont prouvé, nous citons celle de F. Agena qui

a rapporté un tour de taille élevé chez plus de la moitié des patients inclus dans 1’étude (232).

Z.S.M. Saleem, a objectivé une prévalence de 56% de 1’obésité abdominale parmi les 132
patients colligés (188)

L’obésité abdominale et I’augmentation de I’ IMC apres la transplantation contribuent fortement
a la pathogénie de la plupart des composants du syndrome métabolique post transplantation et
par conséquent a ses complications nottamment le diabéte, les complications cardiovasculaires

et la dysfonction du greffon (157).

11.3.7. Prise en charge thérapeutique du syndrome métabolique post
transplantation :

Le syndrome métabolique est un facteur de risque cardiovasculaire bien établi aussi bien dans
la population générale que chez les transplantés rénaux justifiant amplement sa prise en charge.
Il est donc trés important de traiter précocement et efficacement chacune des anomalies
caractérisant le syndrome métabolique en fonction d’objectifs bien définis (233).

Sa prise en charge est basée sur :

- Les mesures hygiéno-diététiques avec les changements du mode de vie qui doivent
viser a réduire le poids, l'activité physique, I'adoption d'un régime alimentaire sain
et le sevrage tabagique.

- Un ajustement des immunosuppresseurs en fonction du profil métabolique du
patient transplanté et des interactions medicamenteuses.

- Un traitement pharmacologique si nécéssaire tout en prévilégiant les classes

thérapeutiques adaptées aux transplantés rénaux.
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11.3.7.1. Les mesures hygieno-diététiques :

La lutte contre le syndrome métabolique post transplantation se résume a «perdre du ventre» et
a controler I’hypertension artérielle et/ou le diabéte post greffe.

L’identification du syndrome métabolique offre un outil utile pour la planification de sa prise
en charge a trois niveaux différents: la prévention primaire (mesures universelles chez des sujets
sains), la prévention secondaire (mesures sélectives chez des sujets a risque), et la prévention
tertiaire (mesures ciblées sur la population souffrante d’un syndrome métabolique) (234).

Ces mesures ont été appliquées dans la population géneérale et peuvent aussi bien 1’étre chez le

transplanté rénal.

»  Les mesures universelles :
Consistent a conseiller une alimentation saine et équilibrée associée a la pratique d’une activité
physique réguliére qui va entrainer la baisse de la pression artérielle, I’amélioration de la
tolérance au glucose et la sensibilité a I’insuline diminuant ainsi le risque de diabéte.
Les régimes alimentaires conseillés pour ces patients sont représentés par :
e Le régime méditérranéen (RM):
Il est particulierement adapté aux transplantés car il favorise la santé cardiovasculaire, aide a la
gestion du poids et améliore le contrdle glycémique. 1l a aussi des effets anti inflammatoires, il
améliore le profil lipidique et réduit I’insulinorésistance.
Les principes du RM :
- Favoriser les bonnes graisses (I’huile d’olive extra vierge, noix, amandes, graines
riches en Omega 3)
- Augmenter I’apport en fibres et en glucides complexes (fruits et Iégumes variés,
I[égumineuses, céréales complétes)
- Consommation de protéines maigres (poissons gras, viandes blanches, produits
laitiers allégés).
- Limiter les aliments transformés et le sucre rapide

- Encourager une bonne hydratation
o Le DASH (Diatery Approaches to stop hypertension) :

Il permet une reduction de la pression artérielle, un meilleur contréle du poids, réduit

I’insulinorésistance et améliore le profil lipidique.
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En plus des principes du régime méditéranéen, il comprend une réduction de 1’apport en sel (2-
3gr/j).

»  Mesures sélectives :
L’IDF a fourni une approche progressive avec mesure du tour de taille comme un test de
dépistage initial, puis une évaluation des autres composants chez les sujets qui présentent une
obésité viscérale (tour de taille éleve).

»  Mesures ciblées:
Le principal objectif de la prise en charge d’un patient atteint du syndrome métabolique est de
réduire son risque futur de maladie artérioscléreuse et de diabéte. Pour ce faire, il faut cibler les
facteurs de risque sous-jacents modifiables du syndrome métabolique (obésité, absence

d’activité physique et alimentation athérogéne) par une modification des habitudes de vie.

»  L’activité physique :

Elle est essentielle, elle permet d’améliorer la santé cardiovasculaire et la sensibilité a I’insuline,
renforcer la musculature et la mobilite.

Un programme personnalis€, supervisé par I’équipe médicale, combinant aérobie, renforcement
Iéger, et flexibilité est essentiel pour optimiser la santé post transplantation et gérer le syndrome
métabolique.

Une étude systématique sur I'exercice physique chez les transplantés a montré qu'un programme
structuré d'exercices physiques améliorait la capacité aérobique et la performance musculaire

ainsi que la qualité de vie (235).

11.3.7.2. Traitement de ’HTA :

L'American Heart Association (AHA) et la Société européenne de cardiologie (ESC) et la
Société européenne d'hypertension (ESH) ont publié presque simultanément des lignes
directrices pour le traitement de I'nypertension artérielle en 2018, ces lignes directrices ont
établi différentes définitions et des objectifs de traitement différents.

Aucune recommandation spécifique n'a été introduite pour les personnes souffrant d'un
syndrome métabolique (136).

Le traitement antihypertenseur idéal en cas de SM n'a pas été déterminé. Cependant, le choix
d'un antihypertenseur doit étre fait en tenant compte des effets possibles sur le métabolisme du
glucose et des lipides, ainsi que de son efficacité, ses contre-indications ou ses effets

indésirables spécifiques.
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»  Les diurétiques thiazédiques :
Les thiazédiques sont recommandés dans le traitement de ’HTA essentielle mais leur utilisation
chez le transplanté rénal présentant un syndrome métabolique doit étre prudente en raison de
leurs effets métaboliques défavotables (dysglycémie et dyslipidemie) et les troubles
électrolytiques qu’ils entrainent et qui peuvent étre aggravés par les traitements
immunosuppresseurs.

»  Les B bloquants :
L'activation nerveuse sympathique a été proposée comme un mécanisme physiopathologique
clé impliqué dans la pathogenése de I'hypertension au cours du SM (236). Par conséquent, le
blocage du systeme sympathique pourrait étre proposé comme une approche logique pour le
traitement de I'hypertension dans cette population.
Toutefois, l'utilisation de b-bloquants dans le cadre d'un SM est controversée car ils semblent
induire des effets métaboliques négatifs, tels que la prise de poids, la dyslipidémie, I'intolérance
au glucose voire méme un diabete de novo (237).
En conséquence, l'utilisation des b-bloquants a été déconseillée pour le traitement de
I'nypertension chez les patients atteints du syndrome métabolique (238).
Cependant, bien que ces résultats concernent les b-bloquants traditionnels, les agents de
nouvelle génération tels que le carvédilol, le nébivolol et le labétalol, semblent étre épargnés de
ces effets défavorables.

»  Lesinhibiteurs calciques :
En ce qui concerne les inhibiteurs calciques, il y a peu de preuves de leur utilisation dans le
syndrome meétabolique. En général, on considere qu'ils exercent un effet neutre sur le
métabolisme du glucose et des lipides, ils peuvent donc étre utilisés en toute sécurité, seuls ou
en combinaison avec d'autres agents antihypertenseurs chez ces patients.

»  Les inhibiteurs du systeme rénine angiotensine :
La corrélation entre le systeme rénine-angiotensine et la résistance a I'insuline est bien établie.
Les mécanismes physiopathologiques de cette corrélation sont la vasoconstriction systémique
induite par l'activation du SRA (systeme rénine angiotensine), conduisant a une diminution du
flux sanguin et donc de I'apport de glucose et d'insuline aux cellules musculaires, l'induction
d'un stress oxydatif et enfin, l'inhibition directe de la signalisation de l'insuline au niveau
cellulaire (239).
Par conséquent, le blocage du systéme rénine-angiotensine devrait avoir un effet positif non

seulement sur I'hypertension mais aussi sur le métabolisme du glucose.
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C'est pourquoi les inhibiteurs du SRA ont été proposés comme traitement antihypertenseur de

choix chez les patients atteints de syndrome métabolique (238).

11.3.7.3. La prise en charge thérapeutique du DPT :

Les mesures hygiéno-diététiques permettent de mettre au repos le pancréas par 1’amélioration
de I’insulino-sensiblité, et permettent une réduction du poids qui améliore d’avantage
I’efficacité¢ du traitement anti diabétique. De plus, une activité physique réguliére et surtout
adaptée aux capacités du patient de 30 min, trois fois par semaine et une perte de poids de 10%

sont fortement recommandées.

-La prise en charge du diabete chez les patients transplantés est plus difficile que dans la
population générale en raison d'un risque plus éleve de fluctuation de la fonction rénale.

Lors de la sélection d'un agent hypoglycémiant oral pour les receveurs dont la fonction rénale
est altérée, il est important de prendre en compte le risque éventuel d'effets indésirables graves.
Une hypoglycémie sévere peut survenir avec les sulfonylurées et les glinides, a la suite d'un
surdosage ou d'une interaction médicamenteuse avec des antifongiques azolés ou d'autres
inhibiteurs du cytochrome P2C9 (240).

-La metformine peut offrir certains avantages par rapport a d'autres agents hypoglycémiants,

en particulier en ce qui concerne le risque d'hypoglycémie et de prise de poids (241).

Elle peut exercer des effets bénéfiques sur les reins (242), mais des inquiétudes ont été
exprimées quant a I'apparition possible d'une acidose lactique potentiellement mortelle lors de
I'utilisation de la metformine.

Limiter I'administration de la metformine aux transplantés ayant un taux de filtration
glomérulaire estimé > 45 ml/min/1,73 m2 est largement considéré comme une option sire.

-Les thiazolidinediones comme la pioglitazone ont une clairance rénale négligeable, elles

peuvent étre utilisées non seulement pour prévenir mais aussi pour traiter efficacement le
diabéte post transplantation (243).

-Les inhibiteurs du_glucagon like peptide-1 (GLP-1) peuvent réduire les événements

cardiovasculaires et la mortalité toutes causes confondues, ainsi que la progression de la
maladie rénale chez les patients atteints de diabéte de type 2 (244).

Méme si ces medicaments peuvent induire des effets secondaires gastro-intestinaux tels que des
nausees, des vomissements et des diarrhées, ils peuvent étre tres utiles pour stabiliser les

patients en surpoids.

78



Partie théorique Chapitre 11 : Revue de la littérature

-Les inhibiteurs du sodium glucose cotransporteur-2 (SGLT?2), tels que la Canagliflozine,

la Dapagliflozine, 'Empagliflozine, I'Ertugliflozine et la Sotagliflozine inhibent la réabsorption
du glucose dans les cellules tubulaires proximales du rein et facilitent son excrétion dans l'urine.
Comme le glucose est excrété, son taux plasmatique diminue, ce qui entraine une amélioration
de tous les parameétres glycémiques.

Il a été démontré que l'inhibition du SGLT2 reduit la mortalité cardiovasculaire et préserve la
fonction rénale chez les patients atteints de diabéte de type 2 (245).

Cependant, I'inhibition du SGLT2 chez les transplantés peut susciter des inquiétudes,
notamment en ce qui concerne la déplétion volumique et les infections des voies urinaires.
Chez les greffés présentant un diabete préexistant, une fonction d'allogreffe stable et aucun
antécédent d'infection urinaire récurrente, I'Empagliflozine a été bien tolérée, mais I'étude était
de petite taille et le suivi trop court pour évaluer la prévention potentielle des événements
cardiovasculaires (246).

Dans une étude pilote portant sur 24 patients transplantés diabétiques et stables, la
Canagliflozine s'est révélée efficace pour prévenir les événements cardiovasculaires, elle a
permis d'obtenir une réduction du poids corporel, de la pression artérielle, des taux d'HbA1c et
de la nécessité d'utiliser d'autres hypoglycémiants, sans épisodes d'hypoglycémie ou
d'événements indésirables graves (247).

-Environ 50 % des patients atteints de DPT ont besoin d'un traitement par l'insuline, la dose et
le type d'insuline doivent étre décidés au cas par cas, car les besoins en insuline dépendent du
régime alimentaire, de la quantité d'exercice et de la fonction rénale.

La réduction progressive des glucocorticoides nécessite également un ajustement de la dose
d'insuline.

Compte tenu du fait que la plupart des sujets atteints de DPT présentent en fait une résistance a
I'insuline plut6t qu'une carence en insuline, le risque d'hypoglycémie sévere est relativement
faible. Dans ce contexte, I'importance d'un contréle métabolique rigoureux ne peut étre
suffisamment soulignée. Les niveaux cibles pour le contréle de la glycémie varient largement
d'un diabétologue a l'autre, il est probablement plus sdr d'obtenir des niveaux de glucose

acceptables plutdt que d'insister sur des niveaux « idéaux ».
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11.3.7.4. Traitement des dyslipidémies :

»  Mesures générales préventives :
Les principales cibles des thérapies hypolipémiantes sont les lipoprotéines contenant de I'apoB
(LDL et VLDL) qui transportent le Chol et les TG.
En théorie, le LDL-Chol devrait étre diminué aussi bas que possible, mais chez les transplantés,
il faut faire attention aux effets secondaires possibles de la thérapie hypolipémiante et aux
interactions médicamenteuses.
Conformément aux nouvelles lignes directrices 2019 de la Société européenne de cardiologie
(ESC), le traitement des dyslipidémies chez les receveurs de greffe est similaire a celui des
patients a risque CV élevé ou tres élevé (248).
Chez les patients atteints d'IRC modérée, c'est-a-dire avec un débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) a 30-59 ml/min/1.73m2, qui sont considérés comme présentant un risque élevé
de MCV, une réduction du LDL-C de >50% par rapport a la valeur initiale et un objectif de
LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) sont recommandés.
D'autre part, les patients atteints d'une IRC sévere (DFGe <30 ml/min/1,73m2) courent un
risque trés elevé.
Par conséquent, une réduction du LDL-C de >50 % par rapport a la valeur initiale et un objectif
de LDL-C de <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) est recommandée.
Les premieres mesures générales doivent consister en un régime alimentaire correct et une
activité physique. Le succes de I'intervention diététique seule pour améliorer la dyslipidémie a
Il est également important d'adapter le régime immunosuppresseur. L'évitement ou la réduction

des doses des corticoides peut contribuer a diminuer les dyslipidémies.

Des études randomisées et contrélées rapportent que les patients transplantés recevant une
immunosuppression sans stéroides présentaient un risque d'hyperlipidémie plus faible que les
patients recevant des stéroides, mais cette stratégie peut augmenter le risque de rejet (250).

Le passage de la ciclosporine au tacrolimus peut également réduire le taux de LDL-C. D’autres
rapports ont montré que le passage d'un CNI au Belatacept entrainait une baisse des
concentrations plasmatiques de Chol (251). La minimisation des doses d'inhibiteurs de la
mTOR par une association avec le Belatacept peut également réduire leur impact sur la

dyslipidémie.
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»  Traitement médicamenteux des dyslipidémies :
Les inhibiteurs de la hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase appelés
communément "statines”, sont la pierre angulaire du traitement hypolipémiant dans la
population générale.
Dans I'ensemble, les statines réduisent fortement le LDL-Chol, abaissent légerement les TG et
induisent une légére augmentation du HDL-Chol.
L’hypercholestérolémie est fréquente chez le transplanté rénal et 1’éfficacité des statines a été
démontrée par plusieurs études.
La Pravastatine et la Simvastatine sont les deux statines les plus indiquées pour le traitement
des dyslipidémies chez les transplantés rénaux car elles n’inhibent pas le cytochrome CYP3A4

et ont moins de toxicité musculaire.

11.3.7.5. Prise en charge de I’obésité en post transplantation :

Dans une étude menée sur une vaste cohorte prospective de 817 transplantés rénaux, il a été
démontré qu'une activité physique modérée a vigoureuse plus soutenue dans la vie quotidienne
gtait associée a un risque réduit de DPT et de mortalité cardiovasculaire et de toutes causes
confondues.

Les auteurs proposent donc d'intégrer I'activité physique dans la gestion des soins de santé des
patients ayant subi une transplantation rénale (252).

En ce qui concerne les interventions sur le mode de vie pour la prise en charge de I'obésité et de
la PTDM chez les transplantés rénaux, la prise de position conjointe des sociétés italiennes de
néphrologie, de transplantation d'organes et de diabete, suggere de suivre les recommandations
nutritionnelles élaborées pour la population générale atteinte de diabéte (253).

Ils recommandent également d'encourager I'exercice physique et, chez les patients en surpoids
ou obeses, la perte de poids en proposant un programme de réduction du poids ou une chirurgie

bariatrique si nécessaire (254).
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Partie pratique Chapitre | : Les objectifs

I. Les Objectifs :

I.1. Objectif principal :
Déterminer la prévalence du syndrome métabolique de novo chez les patients transplantés

rénaux suivis au CHU Annaba.

1.2. Objectifs secondaires :
+ Identifier les facteurs prédictifs du syndrome métabolique chez les transplantés rénaux

¢+ Préciser ses conséquences cardiovasculaires et sur la fonction du greffon.

¢+ Etablir un manuel d’éducation thérapeutique destiné aux transplantés rénaux.
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Partie pratique Chapitre 11 : Matériels et méthodes

I1.Matériels et Méthodes :

I1.1. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude transversale a double visée descriptive et analytique, rétrospective
concernant 100 patients transplantés rénaux suivis au niveau de [’unité de transplantation rénale
du service de Néphrologie CHU Annaba.

C’est une étude monocentrique qui a été menée sur une période de trois ans (du 1°" Janvier 2022
au 31 Décembre 2024)

11.2. Population étudiée :

L’étude a intéressé tous les patients transplantés rénaux suivis au niveau de [’unité de
transplantation rénale du service de néphrologie CHU Annaba, et qui ont répondu aux critéres
de sélection.

11 s’agit d’une étude exhaustive ne nécessitant pas de calcul d’échantillon, donc tous les patients

étaient inclus dans 1’étude.

11.2.1. Les Critéres d’inclusion :

Ont été inclus :
- Tous les patients transplantés depuis trois mois ou plus, suivis a Annaba, tous ages
confondus, quel que soit le sexe et le lieu de I’habitat.
- Tout patient indemne du syndrome métabolique avant la transplantation rénale (ne
présentant aucun critere ou moins de trois criteres parmi les cing critéres indispensables

au diagnostic du syndrome métabolique).

11.2.2. Les critéres de non-inclusion :

- Les patients transplantés depuis moins de trois mois.

- Tout transplanté présentant un syndrome métabolique avant la transplantation.

- Les patients orientés a Annaba juste pour la prestation chirurgicale (le suivi post greffe
était effectué dans leurs centres d’origine).

- Les patients présentant une insuffisance renale sévere (DFG < 30ml/min) : en raison des
perturbations hémodynamiques et metaboliques liées a ce stade pouvant interférer avec

les criteres diagnostiques du syndrome métabolique.
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I1.2.3. Les critéres d’exclusion :

- Les patients qui ne souhaitent plus participer a I’étude ou qui refusent d’effectuer les
examens biologiques et radiologiques demandés.

NB : Aucun patient n’a été exclu de 1’étude.

Au niveau de I’Unité de transplantation rénale, nous suivions 188 patients transplantés dont
160 ont été préparés et greffés par I’équipe de Annaba. D’apres les criteres de sélection, 100

transplantés rénaux ont été inclus dans 1’étude.

188 transplantés rénaux
suivis a Annaba

! }

88 patients non inclus dans 100 patients inclus dans
I’étude I’étude
28 patients transplantés dans d’autres 60 patients transplantés a
centres nationaux et internationaux non Annaba ne répondant pas
inclus (comptes rendus ne permettant pas T cilies P ndhsion

I’¢élimination du SM pré greffe)

Figure 17: Population de I’étude

11.3. Le recueil des données :

La collecte des données s’est faite sur la base d’un questionnaire élaboré par nous-méme et
validé par le service d’épidémiologie et de médecine préventive.Conformément aux bonnes
pratiques cliniques et aux dispositifs légaux, un consentement éclairé a été recueilli pour tout

patient pré sélectionné en lui précisant les objectifs de 1’étude, sa méthodologie et sa durée.
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Le questionnaire a traité les parametres suivants :

Les caractéristiques du patient : Nom, Prénom, age, sexe, état civil, profession, niveau socio-
économique, lieu de résidence.

Les antécédents personnels : néphropathie causale, comorbidités avant la transplantation,
habitudes toxiques avant et apres la greffe.

La pratique ou non et le type d’activité physique avant et aprés la greffe.

Les données relatives a I’épuration extrarénale (EER) : modalité de dialyse (hémodialyse,
dialyse péritonéale), la date de début de I’EER, durée de dialyse, 1’abord vasculaire. Le poids
sec (poids pre greffe), la taille, I’indice de masse corporelle (IMC) et le tour de taille avant la
greffe (TT).

Les antécédents familiaux : Diabéte, hypertension artérielle, Obésité, événements cardio-

vasculaires.

Les données relatives a la greffe rénale : le terme de la greffe, préemptive ou non, I’age et le
lien de parenté du donneur, le type de donneur (vivant apparenté ou non apparenté), I’IMC du
donneur.

Le traitement immunosuppresseur d’induction et de fond, les autres traitements associés, les

complications post transplantation.

Données de I’examen clinique :

Prise de la pression artérielle, du poids, de la taille et du tour de taille et calcul de I’indice de
masse corporelle I’IMC post transplantation.

Explorations biologiques :

Bilan pré greffe : fonction rénale (urée, créat), acide urique, bilan lipidique (TG, Cholestérol
total, HDL, LDL), glycémie a jeun, Hb glyquée, protéinurie des 24H, CRP.

Bilan post greffe : fonction rénale, bilan lipidique, glycémie a jeun, Hb glyquée, HGPO, acide

urique, protéinurie des 24h, CRP.
Explorations radiologiques :

Echocardiographie avant et aprés la transplantation, mesure ambulatoire de la pression
artérielle (MAPA) si indication.
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11.4. Le déroulement de I’étude :

¢ Le recrutement des sujets s’est effectué au niveau de 1’hopital du jour de I'unité de
transplantation rénale selon les critéres d’¢éligibilité et de sélection.

% Tous les patients ont bénéficié lors de la premiére consultation d’un interrogatoire et
d’un examen clinique ayant permis de remplir le questionnaire pré établi, puis d’une
demande du bilan métabolique et de 1’échographie cardiaque qui ont été récupérés
ensuite lors d’une deuxiéme consultation.

« La plupart des bilans biologiques ont éte effectués a 1’hopital en fonction de la

disponibilté des réactifs et certains bilans dans le secteur privé.

11.4.1. Définition des parametres étudies :

»  Définition du cas : le syndrome métabolique de novo post transplantation :
En se basant sur la définition proposée par la NCEP ATPIII qui définit le SM par la
présence d’au moins trois critéres parmi des 05 critéres suivants :
% Tour de taille > 102 cm chez I’homme et > 88 cm chez la femme

*

< PA > 130/85 mm Hg ou traitement anti hypertenseur,
s TG 2>1.50 g/l (1.7 mmol/l) ou traitement hypolipémiant,
% HDL Chol < 0.40 g/l (Immol/) (H) et < 0.50 g/I (1.3 mmol/l) (F),

X/

¢ Glycémie a jeun > 01 g/l (5.6 mmol/Il) ou traitement antidiabétique

Le SM de novo post transplantation rénale est définie par la présence chez un transplanté rénal
d’un syndrome métabolique nouvellement diagnostiqué apres transplantation rénale alors
qu’il en était indemne avant.
>  Définition du non cas : absence de syndrome métabolique :
Les patients greffés qui ne présentent aucun critére ou bien moins de trois criteres parmi les
cing nécessaires au diagnostic du syndrome métabolique sont des patients indemnes du SM de
novo post transplantation.
>  Définitions des événements cardiovasculaires :
Les évenements cardiovasculaires sont représentés par :
e Les coronaropathies : infarctus du myocarde avec ou sans élévation du segment ST
(STEMI ou NSTEMI), revascularisation coronaire (stent ou angioplastie), angor avec

coronarographie pathologique.
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>

Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques confirmés par
imagerie.

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathies périphériques

Embolie pulmonaire

La dysfonction du greffon :

La dysfonction du greffon chez le transplanté est définie par un DFG modérément abaissé < 60

ml/min

>
>

L’age : variable quantitative en année, classée par tranche d’age de 10 ans.
L’Etat matrimonial : indique si une personne est célibataire, mariée, divorcée, ou
Veuve.
Les antécédents familiaux : rechercher a I’interrogatoire la notion de diabéte sucré
chez les membres de la famille, ainsi que 1’antécédent d’obésité, d’HTA et
d’événements cardiovasculaires.
Ces antécédents sont recherchés chez les parents de premier degré (pere et mere) et de
deuxieme degreé (les freres et sceurs).
Les antécédents personnels : I’étiologie de I’insuffisance rénale, la durée de dialyse,
la notion d’HTA, son ancienneté et la prise des médicaments antihypertenseurs, la
notion de maladies cardio-vasculaires ou autres maladies associées, le tabagisme et les
habitudes toxiques avant et apres transplantation.
Ces informations ont été récoletées d’apres 1’interrogatoire et la consultation du dossier
pre greffe.
L’activité physique : avec précision de sa nature et de sa fréquence permettant de
classer la personne en : - Active (pratique une ou plusieurs activités physiques)

- Sédentaire (ne pratique aucune activité physique)
Les Données anthropométriques :
Le poids : variable quantitative (en kilogramme), la prise de poids s’est faite a ’aide
d’un pése-personne.
La taille : variable quantitative en centimeétre, la mesure s’est faite en mettant le sujet

dos au mur en position droite, sans chaussures et en utilisant une toise.

Ces deux parametres (le poids et la taille) permettent le calcul de I’indice de masse corporelle

(IMC) par le rapport : Poids (en Kg) / (Taille en métre) 2.
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- Tour de taille : le tour de taille est calculé pour mesurer la surcharge pondeérale et
I’obésité, a 1’aide d’un metre ruban placé au niveau de la ligne horizontale passant par
I’ombilic directement sur la peau ou sur des vétements légers a la fin d’une expiration normale,
les bras relachés de chaque coté du corps (unité de mesure : cm).
Nous nous sommes basés pour la classification de 1’obésité sur la définition de I’OMS qui classe

les patients par catégories en fonction de la valeur de I’'IMC, et celle de NCEP ATPIII pour le

tour de taille.
Tableau 20: Classification de I’obésité selon I’OMS et le tour de taille selon NCEP
ATPIII (107)
Maigreur | Norme Surpoids Obésité Obésité Obésité
modérée sévére morbide
Valeur < 18,5 18,5-24,9 | 25-29,9 30-34,9 35-39,9 =40
d'IMC
(kg/m?)
Critéres NCEP ATP Il IDF omMSs
Tour de taille =102 cm (hommes) | 294 cm (hommes)
>88 cm (femmes) 280 cm (femmes)
Ratio taille/hanche >0,90 (hommes)
=>0,85 (femmes)
Etfou IMC =30

»  La pression artérielle : ’hypertension artérielle a été définie chez nos patients
transplantés selon les critéres diagnostiques de la société francaise d’hypertension
artérielle SFHTA 2011, qui définit ’'HTA par une PAS > 140 mmHg et/ou une
PAD 2> 90 mmHg ou la prise d’un traitement antihypertenseur.

La technique de mesure : la PA a été mesurée en position allongée aprés quelques minutes de
repos, avec un brassard manuel de taille adaptée (deux mesures effectuées dont la moyenne a
été notée).

Les patients qui ont présenté des chiffres tensionels €élevés ont bénéfici¢ d’'une MAPA pour
confirmer HTA.

»  Les parameétres biologiques :

- Une glycémie pathologique : nous avons considéré comme pathologique toute
glycémie a jeun > 1.26 g/l (diabéte) ou une intolérance au glucose : 1.10< gly <1.26 g/I.

- Une Hb glyquée pathologique : Hb Alc > 6.5 % (diabete) ou intolérance au glucose :
HbAlc entre 5.7 et 6.5 %.
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- Une HGPO a la 2¢m heure pathologique : HGPO 2™ H > 2 g/l ou intolérance ou

glucose HGPO 2™ H entre 1.4 -2 g/l.

Le diagnostic de DPT a été posé devant une glycémie a jeun > 1.26 g/l et une HGPO 2°™ H > 2 g/l

avec une Hb glyquée pathologique.

- Une hypercholestérolémie : Chol tot > 2 g/l

- Une hypertriglycéridémie : TG > 1.5 g/l (1.7 mmol/l)

- Un HDL bas: HDL<0.4 g/l (H) et HDL< 0.5 g/I (F)

- Une hyperuricémie : AU > 70 mg/l (H) et AU > 60 mg/I (F)

- Une CRP élevée : CRP > 6 mg/I

- Une protéinurie pathologique : une protéinurie des 24h > 0.5 g/24h est considérée comme

pathologique chez le transplanté rénal.

100 patients inclus
dans I’etude

Absence de critéres ou présence de
moins de 03 critéres parmi les 05

Analyse des deux
sous-groupes

Présence de 03 critéres ou
plus parmi les 05 critéres
diagnostiques

Identification les facteurs prédictifs

du syndrome métabolique post

transplantation

Figure 18: Design de I’étude
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I1.5. Le traitement des données :

Le traitement des données a été fait sur la base de logiciels : Excel et Epi info.

Notre étude a comporté deux volets : descriptif et analytique

ePartie descriptive :
Elle a consisté a calculer les pourcentages pour les variables qualitatives, et des mesures de
tendance centrale (moyenne, médiane) et de dispersion (écart-type) pour les variables

quantitatives.

ePartie analytique :
Les données des fiches techniques ont été saisies sur Excel et exploitées par le logiciel Epi Info
7 et SPSS 20.
- Le seuil de signification a été fixé a o = 5%
- Les tests statistiques qui ont été utilisés : Khi2 de Pearson — Test de corrélation
— Test Z (comparaison des moyennes)
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I11.1. Partie descriptive

I11.1.1. Description de la population globale :

Dans ce chapitre de résultats, nous allons décrire a partir d’un ensemble de facteurs notre

population de 100 greffes.

111.1.1.1. Caractéristiques socio-démographiques :

o L’age:

Tableau 21: Répartition de la population d’étude selon 1’age

Age Effectif Pourcentage
20-29 ans 21 21.0%
30-39 ans 33 33.0 %
40-49 ans 30 30.0 %
50-59 ans 9 9.0%
60 et+ 7 7.0 %
Total 100 100
<40 ans 54 54.0 %
> 40 ans 46 46.0 %
Moyenne (Ecart type) 39.3 + 11.0
Min. Max 20-66 ans
IC* a 95 % pour lamoyenne 37.1a41.4
Médiane 38

IC* : Intervalle de Confiance

Notre population était relativement jeune avec une moyenne d’age de 39.3 +/- 11 ans [20 - 66] ans.
La prédominance se situait dans la tranche d’age (30-39 ans) soit 33%, suivie des (40-49 ans)
soit 30 %,

plus de la moitié de nos patients étaient agés de moins de 40 ans (54%).
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o |esexe:

Sex.ratio= H/F=1.12

M Hommes

M Femmes

Figure 19: Répartition des patients en fonction du sexe

Dans notre serie, une légére prédominance masculine a été observée, 53% d’hommes contre

47% des femmes soit un sex-ratio égal a 1.12.

e L’4age etle sexe:

30

25 208 213

20

| I I 8.5

20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans

(o~ IS L = R ¥ 4 |

mMasculin w Féminin

Figure 20: Répartition des patients en fonction des tranches d’age et le sexe

Dans notre population les femmes étaient prédominantes dans la tranche d’age 30-39 ans, tandis

que les hommes prédominaient dans la tranche d’age des 40-49 ans.

92



Partie pratique Chapitre 111

: Résultats

e Lieu de résidence :

Annaba 33.0%

Autres 5.0%
9.0%

Figure 21: Distribution de la population d’étude en fonction du lieu de résidence

La majorité des patients résidaient dans la wilaya de Annaba soit 33 %, 25% provenaient de

Skikda et 14% de Souk-Ahras, les autres étaient répartis entre EIl Taref, Tebessa et Guelma.
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e Statut matrimonial :

Divorce
3%

Figure 22: Répartition des patients en fonction du statut matrimonial

Dans notre série, 63% des patients étaient mariés, les célibataires représentaient 34% des cas.
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e Le statut professionnel :

Tableau 22: Répartition de la population en fonction de ’activité professionnelle

Profession Effectif Pourcentage

Oui 37 37.0%

Non 63 63.0%

Total 100 100,0%
Etudiants - 6

Retraités - 5

Actifs

Statut proffessionnel

Sans profession

0 10 20 30
Pourcentage (%)

I ::

37

40 50 60

Figure 23: Répartition des patients en fonction du statut professionnel

37% des patients étaient professionnellement actifs, contre plus de la moitié qui étaient sans

emplois parmi eux 6 % sont encore étudiants et 5% a la retraite.
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e Le niveau socio-économique :

80
70 A
60
50

40

Effectifs

30 21

10
0 I

Bon Moyen Bas
Figure 24: Répartition des patients en fonction du niveau socio-économique

La majorité des patients soit 68% étaient de niveau socio-économique moyen.

111.1.1.2. Les antécédents personnels :

e La néphropathie causale :

Maladie de systeme . 5.00%

Nép hropathie vasculaire 6.00%

Néphropathie interstitielle
chronique-Uropathie [SR———

Néphropathie indéterminée — 30.00%
Glomérulonéphrite chronique _ 44.00%

n NN N NNe 2N AN AN AN AN A0 &N NN°
V.UV 4V. W PAVAS S JU.UVR SV W V.UV

15.00%

Néphropathie causale

Effectif (%)

Figure 25: Répartition des cas en fonction de la néphropathie causale
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Les glomérulopathies chroniques représentaient 1’étiologie la plus fréquente, soit 44 % des cas,
cependant, dans 30 % des cas, I’étiologie était indéterminée, les néphropathies interstitielles
chroniques (uropathies malformatives, polykystose rénale, ...) représentaient 15% des cas.

Dans les cas restants, il s’agissait de néphropathies vasculaires et de maladies de systéme.

e Ladiurese avant la transplantation :

Tableau 23: Répartition de la population en fonction de la diurése avant la

transplantation

La diurese Effectif Pourcentage
Anurique 52 52.0%
Conservée 48 48.0
Total 100 100,0%

La moitié des patients de notre étude étaient anuriques avant la transplantation.

e Comorbidités associées a I’insuffisance rénale terminale :

Tableau 24: Répartition des cas selon les pathologies associées a ’'IRT

Pathologies associées a 'IRT Effectif Pourcentage
Oui 84 84.0%
Non 16 16,0%
Total 100 100,0%

84% de notre population d’étude ont présenté des pathologies associées a I’IRT, il s’agissait
dans 96.4% des cas d’une HTA seule ou associée a d’autres pathologies telles que : le RVU,

les hépatites virales, les maladies de systeme (LES, PAM), I’obésité, les dysthyroidies, ...
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e Les habitudes toxiques :

100% 90%

20% 78%
80%
70%
60%
50%
40%
30% 22%
20% 10%
10%
—

0%

Effectifs %

Fumeur Non- Fumeur

HAvant TR ® Aprés TR

Figure 26: Répartition en fonction du tabagisme et la période

Notre population, dans sa majorité (78%) n’avait aucune habitude toxique avant la
transplantation, cependant 22% des patients, tous des hommes, consommaient du tabac seul ou

en association avec de 1’alcool (05 cas) et du canabis (04 cas).

Apres la transplantation, seuls 10% des patients ont continué a consommer du tabac seul.
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e L’activité physique et sédentarité :

Tableau 25: Répartition des patients selon I’activité physique

Effectif Pourcentage
Oui T 20 20.00%
Non B0 | 50.00%
Total 100 100,004

La majorité de nos patients soit 80%, étaient sedentaires apres la transplantation.

Pour les 20 qui pratiquaient du sport, il s’agissait soit d’exercices de cardio, aérobic et

musculation dans une salle de sport (09 patients) ou bien marche a pied et footing (09 patients).

Seulement un patient qui faisait de la natation et un autre qui jouait du foot.

Natation - 5.0

Foot 5.0

Cardio-musculaire

TypedeSport

Aerobic

0.0 10.0 20. 30.0 400 50.0
Effectif (%)

Figure 27 : Répartition des patients selon le type d’activité physique

Tableau 26: Durée moyenne de I’activité physique :

N Moyenne Meédiane Ecart-type Minimum  Maximum
20 2.3 2 1.56 1 7

La durée moyenne de I’activité sportive était de 2.3 £ 1.56 ans [1-7] ans.

99



Partie pratique Chapitre 111 : Résultats

111.1.1.3. Les antécédents familiaux :

Tableau 27: Répartition des cas en fonction des antécédents familiaux

Antécédents familiaux Effectif Pourcentage
Oui 66 66.0%
Non 34 34.0%
Total 100 100,0%

Tableaux 28 : Type d’antécédents familiaux

Types d’antécédents Effectif (*) Pourcentage
HTA 52 78.8%
Diabéte 39 59.1%
Evenements 14 21.2%
cardiovasculaires

Obésité 6 9.1%

(*) seul ou associé

78.8% .
o Effectifs %

80%
0% 59.1%

(]
60%
50%
40%
20% 21.2%

(]
o A 9.1%

(]
-y

0%
HTA Diabete Evenements Obésité

cardiovasculaires

Les antécédents familiaux

Figure 28: Types d’antécédents familiaux

Dans notre population d’étude, des antécédents familiaux ont été rapportés chez 66 cas (seuls
ou associés), il s’agissait en majorité d’HTA soit 78.8%, le diabete a été retrouvé dans 59.1%
des cas et les événements cardio-vasculaires dans 21.2% des cas, seulement 06 cas soit 9.1%

d’obésité ont été rapportés.
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111.1.1.4. Les données relatives a la dialyse :

e Modalités de dialyse :

Tableau 28 (Bis) : Répartition de la population d’étude selon la dialyse et ses méthodes

Effectif Pourcentage

Dialyse
Oul 95 95 %

NON 5 5%
Modalités de dialyse

Dialyse péritonéale (DP) 04 4.21%
Hémodialyse (HD) 91 95.79%
Total 95 100,0%

100%

91%

90%
80%
70%
60%
50%
40%

Effectifs %

30%
20%

10% 4% 5%
0% ]
Dialyse péritonéale Hémodialyse (HD) Jamais dialysé (TR
(DP) préemptive)

Figure 29: Reépartition des patients en fonction de la dialyse et de ses modalites
95 % de nos patients ont transité par la dialyse avant la transplantation rénale, 05 patients ont
bénéficié d’une transplantation préemptive (jamais dialysés).

La majorité des patients (91%) étaient en hémodialyse itérative et 04% en dialyse péritonéale.
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e Durée de dialyse :

50.0
450
40.0
35.0
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1lan [1-3[ans [3-5[ans [5-10[ ans [10-20[ ans =20 ans
Durée de dialyse

Effectif (%)

Figure 30: Répartition des patients en fonction de la durée de dialyse

Presque la moitié des patients étaient dialysés depuis moins de 03 ans, 18.9% depuis moins
d’une année, 17.9% entre 03 et 05 ans, 9.5% entre 05 et 10 ans et environ 7.4% depuis plus de

10 ans.

Un seul patient était dialysé depuis 22ans.
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Tableau 29: Caractéristiques statistiques de la durée de dialyse (en années)

Durée de la dialyse

N 95
Moyenne 3.28
Moyenne des IC a 95% 2.45 a4.11
Médiane 2.00
Ecart-type 4.06
Minimum 0.17 (2mois)
Maximum 22.0
25 -
ﬁ 20 .
2 15 - .
m -
.= .
2 10 - .
é —
5 -
0 - R —
Total

Figure 31: boite a moustache de la variable durée de dialyse

La durée moyenne en dialyse était de 3.28 + 4.06 ans [02 mois -22 ans].
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e Lesabords pour la dialyse :

Tableau 30: Répartition des patients en fonction des abords de la dialyse

Existence d’un abord de dialyse Effectif Pourcentage
Non 05 05.0%
Oui 95 95.0%
Type d’abord

- Cathéters vasculaires 01 1.05 %
-Cathéters de dialyse péritonéale 04 4.21%
- Fistule artérioveineuse (FAV) 90 94.7%
Type de FAV

-Distale 64 71.1%
-Proximale 26 28.9%
Etat de la FAV apreés transplantation

-Fonctionnelle 23 25.6%
-Non- Fonctionnelle 67 74.4%

La majorité des patients hémodialysés avaient des fistules artérioveineuse, les FAV étaient soit
distales (71.1%) ou proximales (28.9%). Seulement 25.6% des FAV étaient fonctionnelles au
moment de 1’étude.

Un seul patient était porteur d’un cathéter tunnélisé depuis 06 ans enlevé un mois apres la

transplantation rénale.

Les patients de dialyse péritonéale (04 %) €taient porteurs d’un cathéter de DP.
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111.1.1.5. Les données relatives a la transplantation rénale :

e La date de la transplantation :

19.0
17.0
13.0 13.0
F 120 11.0
-]
1000
E 8.0
€ &0 7.0
6.0 5.0
a0 3.0
2.0
20 1.0 1.0 .
ca e e -

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figure 32: Répartition de la population d’étude en fonction de I’année de la TR

La majorité des patients soit 80%, ont été transplantés entre les années 2016 et 2021
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e Ladurée de la greffe renale (en annees) :

Tableau 31: Caractéristiques statistiques de la durée de greffe

Caractéristiques de la durée de greffe ~ Duree greffe (années)

N 100
Moyenne 6.09
Moyenne des IC & 95% 5.532a6.65
Médiane 6
Ecart-type 2.8
Minimum 2
Maximum 13

14 —

12 —

10 —

Durée de greffe
oo
\

Total

Figure 33 : Boite a moustache de la variable durée de greffe

La durée moyenne apres la transplantation était de 6.09 + 2.8 ans [2-13ans].
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e L’age du donneur :

Tableau 32: Caractéristiques statistiques de I’Age du donneur

Caractéristiques de 1’age du donneur Age donneur
N 100
Moyenne 45.8
Moyenne des IC a 95% 43.5a48.1
Médiane 46
Ecart-type 11.6
Minimum 21
Maximum 69

La moyenne d’age des donneurs était de 45.8 = 11.6 ans [21- 69 ans].
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Figure 34: boite a moustache de la variable age des donneurs

. Type de donneur :

Effectif Pourcentage

Domneur vivant apparenté (DVA) 84 . 84.00% |
Domneur vivant non apparenté (DVNA) 16 |:| 16.00%
Total 100 100.00%

Dans 84% des cas le don était intra-familial (donneurs apparentés), 16% des donneurs étaient

non apparentés (14 conjoins et 2 dons croisés).
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e Lien de parenté avec le donneur :

30.0

27.0
»0 22.0 22.0
200
£
‘g 15.0 14.0 13.0
£
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5.0
2.0
00 L
MERE FRERE SCEUR CONJOINT PERE CROISE

Liende parenté

Figure 35: Distribution des patients selon le lien de parenté avec le donneur

Dans notre série, la maman occupait la premiere position soit 27% des dons, suivie des fréres
et sceurs qui étaient a 22% chacun, puis les péres et les conjoints qui étaient a 13 et 14%

respectivement. En 2019 nous avons effectué un don croisé chez 02 couples.
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e IMC du donneur

Tableau 33: Caractéristiques statistiques de ’IMC du donneur

Caractéristiques IMC du donneur
N 100
Moyenne 25.3
Moyenne des IC a 95% 24.7a25.9
Médiane 24.7
Ecart-type 3.23
Minimum 15.8
Maximum 29.9
30 -
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Figure 36: Boite a moustache de la variable IMC du donneur

L’IMC moyen des donneurs était de 25.3 + 3.23 Kg/m2 [15.8 - 29.9 Kg/m2]
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Figure 37: Répartition des donneurs selon la classification de ’'IMC

Plus de la moitié des donneurs avaient un IMC dans les normes contre 43% qui étaient en
surpoids.

e Le traitement immunosuppresseur :
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Figure 38: Répartition des patients en fonction du TRT immunosuppresseur
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La majorité des patients ont bénéfici¢ d’un traitement d’induction a base de sérum anti
lymphocytaire SAL (Thymoglobuline), et 07% une induction a base d’Ac anti CD25
(Basiliximab).

Tous nos patients étaient sous corticothérapie a dose minime pour le traitement d’entretien.
Plus de la moitié des patients recevaient de la Ciclosporine pour le traitement anti rejet contre
42 % qui étaient sous Tacrolimus.

La plupart des malade étaient sous MMF contre 14% qui étaient sous Azathioprine.

e Traitements associés aux immunosuppresseurs :

Tableau 34: Traitement anti hypertenseur

Traitement anti hypertenseur Effectif Pourcentage
ARAII/IEC 55 71.4%
Inhibiteur calcique 37 48.0%

B bloguants 14 18.2%
Anti hypertenseurs centraux 2 3.7%

(*) seul ou associé

Anti hypertenseurs centraux 3.70%

B bloquants - 18.20%
Inhibiteur calcique _ 48.00%
e | <

0% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%

Traitement anti hypertenseur

Titrede l'axe

Figure 39 : Répartition des patients en fonction du TRT antihypertenseur
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77% des patients de notre étude recevaient des traitements en association avec le traitement

immunosuppresseur anti rejet, pour la majorité il s’agissait d’un traitement anti hypertenseur :

55 malades sous inhibiteurs du SRA (systeme rénine-angiotensine) seuls ou associés aux
inhibiteurs calciques (37 cas) et aux B bloquants (14 cas) et aux antihypertenseurs centraux (2 cas).

Tableau 35: Les autres traitements associés

Autres traitements associes Effectifs (*) Pourcentage
linhibiteurs de la pompe & protons IPP 14 25.9%
ADO 13 24.1%
INSULINE 3 5.6 %
STATINE 7 13.0 %
ALLOPURINOL 4 7.4 %
LEVOTHYROX 2 3.7%
HYDROCORTISONE 2 3.7%
FUROSEMIDE 2 3.7%
PLAVIX 2 3.7%
SINTROM 1 1.9%
FER 1 1.9%
ANTIEPILEPTIQUE 1 1.9%

(*) seul ou associé

Les autres traitements étaient représentés par les anti diabétiques oraux (13 cas) et 03 patients
sous insulinothérapie, les statines (07 patients), 1’ Allopurinol (04 patients) et le Furosemide (02

patients).
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e Les complications post transplantation rénale :

Autres complications 30%
Complications infectieuses 63%
g Complications chirurgicales-... 11%
g Rejet aigu 5%
% Néoplasies 4%
5 Déces 2%
a Evenements cardiovasculaires 6%
5 Dysfonction chronique du greffon 32%

Diabéte post transplantation (DPT) 16%

Hypertension artérielle (HTA) 62%
0% 20% 40% 60% 80%

EFFECTIFS %

Figure 40: Répartition des patients en fonction des complications post transplantation

La plupart de nos transplantés ont présenté différentes complications en post transplantation

seules ou associées.
e Pour ce qui est des complications cardiovasculaires :

-L’HTA représentait une des complications les plus fréquentes, 62 de nos transplantés (62%)
étaient hypertendus apres la transplantation, mais il est a noter que parmi ces 62 patients
hypertendus, seuls « 6 » ont présenté une HTA de novo post transplantation, les autres étaient
déja hypertendus avant la greffe.

-Six de nos patients ont présenté des événements cardio-vasculaires (02 STEMI stentés, 02

NSTEMI, une embolie pulmonaire et un AVC ischémique).

-Deux « 2 » de nos patients sont décédés : un par mort subite et I’autre suite aux complications
du NSTEMLI.

e Cing « 5 » ont présenté un rejet aigu (cellulaire) survenu pour la plupart dans la premiére
annee post transplantation.
e Parmi nos patients, huit « 8 » ont présenté des complications urologiques (RVU sur greffon,

urinome, lymphocéle et sténose urétérale) et trois patients ont présenté des complications
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chirurgicales (perforation intestinale, rupture d’un anévrysme splénique et un hématome de la
loge rénale compliquant la néphrectomie d’un rein natif refluant).

e Dans notre population, quatre transplantés ont présenté des néoplasies soit 4% des cas, trois
néoplasies malignes (adénocarcinome de la prostate, tumeur rénale et un sarcome de Kaposi)
et un cas de tumeur vasculaire bénigne (Botriomycome).

e Parmi les autres complications observées, nous avions 13 cas de protéinuries pathologiques >
0.5 g/24h, 02 cas d’insuffisance surrénalienne, deux cas d’hypothyroidie, un diabéte

gestationnel et 09 cas d’anémies carentielles (ferriprives et par carence en vit B12).

Les complications métaboliques seront abordées avec détails dans les chapitres suivants.

114



Partie pratique Chapitre 111 : Résultats

Tableau 36: Les complications infectieuses

Les complications infectieuses Effectif Pourcentage
Infections urinaires basses 9 14.28%
Pyelonéphrite aigue 8 12.69 %
Pneumopathies 11 17.46 %
Gastro-entérites 3 4.76 %
Tuberculose pulmonaire 2 3.17%
Zona 3 4.76 %
Infection a Cytomégalovirus 2 3.17%
Infection Sars Covid 19 (*) 29 46.03 %
Infection a Parvovirus B19 1 1.58 %
Infection a BK virus 1 1.58 %
Candidose digestive 1 1.58 %

(*) seule ou associée

e Concernant les complications infectieuses (63% des cas), elles étaient représentées par les
complications bactériennes avec deux sites de prédilection : le tractus urinaire qui représentait
26.96 % des infections entre infections urinaires basses (14.28%) et pyélonéphrites aigues

(12.69%), et pulmonaire 17.46 % des complications infectieuses.

Deux cas de tuberculose pulmonaire ont été rapportés dans notre série soit 3.17 % et un seul cas

de candidose digestive.

Les infections virales ont représenté 57.12% des cas dans notre série, 46.03% étaient représentes

par I’infection au Sars Covid 19 (seule ou associée aux autres infections)
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111.1.1.6. Les parametres anthropométriques de la population globale :

e Le poids:

Tableau 37: Caractéristiques statistiques du poids

Poids Pré TR  Poids Post TR  Prise de poids

N 100 100 100

Moyenne 62.5 74.7 12.2
Moyenne des IC a 95% 59.7465.2 71.6a779 10.2a14.2

Médiane 62 73.5 12
Ecart-type 13.7 15.8 10.1
Minimum 37 43 -9
Maximum 104 123 38

Le poids de nos patients avant la transplantation était de 62.5 + 13.7 kg [37 - 107 kg].
Alors que le poids en post transplantation, était en moyenne de 74.7 + 15.8 kg avec des extrémes
[43 - 123 kg].

Nos greffés ont pris en moyenne 12.2 + 10.1 kg en post transplantation.

140 —
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100 —

80 —

Poids

60 -
40 - 1 —

20 -

Pre.TR Post. TR

Figure 41: Boite a moustache de la variable poids en fonction de la période
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e Lataille:

Tableau 38: Caractéristiques statistiques de la taille

Caractéristiques statistiques de la taille Taille
N 100
Moyenne 168
Moyenne des IC a 95% 166 a 170
Mediane 168
Ecart-type 18.6
Minimum 147
Maximum 186

La taille chez notre population était en moyenne de 168 cm + 18.6 cm avec des extrémes [147
a 186 cm].

e L’IMC:

Tableau 39: Caractéristiques statistiques de I’'IMC en fonction de la période

Caractéristiques statistiques IMC pré TR IMC post TR
N 100 100
Moyenne 22.1 26.4
Moyenne des IC a 95% 21.3a229 255a27.3
Médiane 22 26.4
Ecart-type 3.95 4.76
Minimum 16 15.8
Maximum 33.3 37.9

L’IMC moyen des patients avant transplantation était de 22,1 + 3,95 Kg/m2 avec des extrémes
[16 - 33 Kg/m2].

En post transplantation I’IMC moyen était de 26.4 + 4.76 Kg/m2 avec [15.8 a 37.9 Kg/m2].
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Figure 42 : Répartition des patients selon la classification de ’'IMC et la période

Avant la transplantation, plus de la moitié des patients avaient une corpulence normale

(57%), néanmoins 19 % étaient en surpoids et méme obeses (4%), mais les 20% restants

étaient plutdt maigres.

En post transplantation, la corpulence de nos patients a changé, 36% sont devenus en

surpoids et 24% obeses, cependant 36% ont conservé une corpulence normale et seulement

4% sont restés maigres.

Tableau 40: Evolution de ’'IMC selon la période

Evolution de ’IMC en post TR Effectif Pourcentage
N/N 39 39,0%
N/P 38 38,0%
P/N 1 1,0%
P/P 22 22,0%
Total 100 100,0%

(N) : Maigre a Normal, (P) : Surpoids a Obése
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Dans notre série d’étude, 38% des patients sont passés d’une corpulence maigre a normale (N)

avant la greffe vers le surpoids voire méme 1’obésité (P) apres la grefte.

Cependant, les autres patients ont gardé la méme corpulence aprés la transplantation.
e Le tour de taille :

Tableau 41: Caractéristiques statistiques du tour de taille selon la période

Caractéristiques TT TT pré TR TT post TR
N 100 100
Moyenne 85.7 100.5
Moyenne des IC a 95% 83.5a487.9 97.8a2103.1
Meédiane 85.5 101.0
Ecart-type 11.1 13.2
Minimum 62.0 70.0
Maximum 113.0 128.0

Le tour de taille en moyenne avant transplantation était de 85.7 £ 11.1cm avec des variations
allant de 62 a 113 cm.

Nos patients ont gagné en tour de taille en post transplantation : 100.5 + 13.2 cm [70 a 128] cm.

Tableau 42: Classification du tour de taille

Période
Tour de taille Pré TR Post TR
Normal 81 81.00% 31 31.00%
Elevé 19 19.00% 69 69.00%
Total 100 100.00% 100 100.00%

En se basant sur la définition proposée par le NCEP ATPIII précisant le tour de taille seuil a

partir duquel est définie 1’obésité abdominale chez I’homme et chez la femme,
Est considéré comme pathologique un TT >102 cm chez I’homme et TT > 88 cm chez la femme.

Dans notre série, la majorité des transplantés n’avaient pas d’obésité androide avant la greffe,
néanmoins 19% avaient un TT élevé, par contre en post TR presque 70% des patients ont

dépassé le seuil, et seulement 31% ont conservé un TT normal.
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Tableau 43: Classification du tour de taille post TR en fonction du sexe

Sexe Total
Tour de taille post TR Hommes Femmes
Normal 24 24.00% 7 7.00% 31.00%
Eleve 29 29.00% 40 40.00% 69.00%
Total 53 100.00% 47 100.00% 100.00%

En post transplantation, 40% des femmes ont présenté une obésité abdominale contre 29% chez

les hommes.

Tableau 44: Evolution du parameétre tour de taille selon la période

Evolution TT Effectif Pourcentage
(avant/apres TR)

N/N 31 31,0%
N/P 50 50,0%
P/P 19 19,0%
Total 100 100,0%

N : normal, P : Elevé

La moitié de nos patients sont passés d’un tour de taille normal avant la transplantation vers
I’obésité abdominale apres, dans 1’autre moitié, ils ont conservé le méme niveau de tour de taille

apres la greffe.
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111.1.1.7. Les parametres biologiques de la population globale :

e Le bilan lipidique :

Tableau 45 : Caractéristiques statistiques du Cholestérol total

Statistiques descriptives du Chol Tot

Période N Moyenne Meédiane  Ecart-type  Minimum Maximum

Pré TR 100 1.79 1.81 0.439 0.47 2.87

Post TR 100 1.87 1.8 0.455 0.73 3.31
Chol. Pré TR Chol. Post TR

Interprétation N % N %

des résultats

Normal 67 67.0 59 59.0

Elevé 33 33.0 41 41.0

Total 100 100.0% 100 100.0%

Le taux moyen du Cholestérol total en pré transplantation était de 1.79 + 0.43 g/l [0.47 - 2.87 g/I].
En post TR, le taux moyen était de 1.87+ 0.45g/l avec des variations [0.73 a 3.31 ¢/I].

67% de notre population de transplantés avaient un taux de Chol tot normal < 2 g /I avant la
transplantation et 33% présentaient une hypercholestérolémie.

Apres la greffe, 41% des greffés présentaient une hypercholestérolémie.

Tableau 46: Caractéristiques statistiques des Triglycérides

Statistiques descriptives des TG

Période N Moyenne Médiane  Ecart-type ~ Minimum Maximum
Pré TR 100 1.39 1.45 0.472 0.52 2.88
Post TR 100 1.38 1.25 0.620 0.4 4.12

Le taux moyen des TG en pré transplantation était de 1.39 + 0.47 g/l avec des extrémes [0.52 -

2.88 g/l], et en post transplantation il était de 1.38 + 0.62 g/ [0.4 - 4.12 g/I].
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Tableau 47: Interprétation des taux de TG en fonction de la période

Interprétation des

, TG prée TR TG post TR
résultats
N % N %
Normal 60 60.0 71 71.0
Elevé 40 40.0 29 29.0
Total 100 100.0% 100 100.0%

Plus de la moitié des patients avaient un taux de TG < 1.5 g/l avant la TR, apreés la greffe presque

30% des malades avaient une hyper triglyceridémie.

Tableau 48: Caractéristiques statistiques de HDL cholestérol

Statistiques descriptives du HDL cholésterol

Période N Moyenne Meédiane Ecart-type Minimum Maximum
Pré TR 100 0.509 0.485 0.155 0.24 0.9
Post TR 100 0.518 0.515 0.184 0.17 1.04
Interprétation des HDL pré TR HDL post TR

résultats

N % N %

Normal 73 73.0 63 63.0
Bas 27 27.0 37 37.0

Total 100 100.0% 100 100.0%

Le taux moyen du HDL Chol en pré TR était de 0.50 + 0.15 g/l avec des extrémes [0.24 - 0.9
g/1], et en post il était de 0.51 + 0.18 g/l [0.17 - 1.04g/1].

Avant la transplantation, la plupart des malades avaient un taux d’HDL Chol normal contre
27% qui avaient un taux bas < 0.40 g/l. En post TR, 37% des malades ont un taux d’HDL Chol

bas.
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Tableau 49: Caractéristiques statistiques du LDL cholestérol

Statistiques descriptives du LDL Chol

Période N Moyenne Médiane  Ecart-type  Minimum Maximum
Prée TR 100 1.25 1.26 0.349 0.38 2
Post TR 100 1.15 1.08 0.441 0.31 2.43

LDL pré TR LDL post TR

N % N %

Normal 84 84.0 75 75.0
Elevé 16 16.0 25 25.0
Total 100 100.0% 100 100.0%

Le taux moyen du LDL Chol en pré TR était de 1.25 £ 0.34 g/l [0.38 a 02 g/I], et en post TR il
était de 1.15 + 1.08 g/l avec des variations allant de 0.31 a 2.43¢/I.

Avant la transplantation, 84% des malades avaient un taux normal de LDL Chol.

En post transplantation, 25% des malades ont présenté un taux élevé de LDL Chol.
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e Caractéristiques statistiques du DFG :

Tableau 50: Caractéristiques statistiques du DFG

Caractéristiques statistiques DFG
N 100
Moyenne 59.7
Moyenne des IC a 95% 56 4 63.5
Médiane 62
Ecart-type 18.9
Minimum 30
Maximum 123
140
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Figure 43: Boite a moustache de la variable DFG

Le DFG moyen était de 59.7 £ 18.9 ml/min avec des extrémes allant de 30 a 123 m I/min.
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Tableau 51: Evaluation de la fonction du greffon (DFG du greffon)

Fonction du greffon (DFG) Effectif Pourcentage
DFG Légérement abaissé 60 60.0%
DFG Modérément abaissé 33 33.0%
DFG Normal 07 07.0%
Total 100 100.%

60% de notre population de transplantés avaient un DFG légérement abaissé < 90ml/min,

33 % un DFG modérément abaissé < 60 ml/min et 7 % avaient un DFG normal > 90 ml/min.
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e Le bilan glycémique :

Tableau 52: Caractéristiques statistiques de la glycémie en fonction de la période

Statistiques descriptives de la glycémie

Période N Moyenne Médiane  Ecart-type ~ Minimum Maximum
Pre 100 0.865 0.865 0.1 0.56 1.09
Post 100 0.937 09 0.242 06 238

Gly Pré TR Gly post TR

N % N %

Normal 100 100.0 89 89.0
Elevée 0 0.0 11 11.0
Total 100 100.0% 100 100.0%

Avant la transplantation rénale, tous nos patients étaient normo glycémiques avec une moyenne

de glycémie de 0.86 £ 0.1 g/l et des variations allant de 0.56 a1.09 g/I
La moyenne de la glycémie aprés la TR a augmenté, elle était de 0.93 £ 0.24 g/1 [0.6 4 2.38 g/I].

Apres la transplantation, 89% des patients ont conservé une glycémie normale contre 11% qui

ont présenté des hyperglycémies a jeun.
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Tableau 53: Caractéristiques statistiques de la Hb glyquée selon la période

Statistiques descriptives de I’Hb glyquée

Période N Moyenne  Médiane Ecart-type  Minimum Maximum
Pré 100 5.05 5 0.571 2.3 6.1
Post 100 5.64 55 0.844 4 9.4
HbA1C pré TR HbA1C post TR
N % N %
Normal 100 100.0 83 83.0
Pathologique 0 0.0 17 17.0
Total 100 100.0% 100 100.0%

Avant la transplantation, tous les patients avaient une Hb glyquée normale avec une moyenne
de 5.05 + 0.57 % et des variations allant de 2.3 a 6.1%.

Apreés la transplantation, 17% de nos patients ont présenté une Hb glyquée pathologique avec
une moyenne de 5.64 + 0.84 % [4 & 9.45 %)].
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Tableau 54: Caractéristiques statistiques de PTHGPO (2°™ H) aprés TR

Caractéristiques statistiques de HGPO HGPO
(2°™e Heure)

N 100
Moyenne 1.29
Moyenne des IC a 95% 1.18a1.4
Ecart-type 0.552
Minimum 0.68
Maximum 3.62

4.0

3.5

3.0
2.5 -
2.0

HGPO

1.5 —
1.0 —
0.5 -

H- -

Total

Figure 44: Boite a moustache de la variable HGPO (2™ H) en post TR

Le taux d’HGPO (apres 2h) en moyenne chez nos transplantés était de 1.29 + 0.55 g/1 [0.68 -
3.62 g/l].

Tableau 55: Interprétation des résultats de "THGPO (26 H)

Interprétation HGPO Effectif Pourcentage
Normal 81 81.0%
Pathologique 19 19.0%

Total 100 100,0%

La majorité des patients avaient une HGPO dans les normes a la 2™ heure contre 19% qui

ont présenté des taux pathologiques.
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e L’acide urique :

Tableau 56: Caractéristiques statistiques de I’acide urique en post greffe

Caractéristiques statistiques Acide urique
N 100
Moyenne 67.5
Moyenne des IC a 95% 64a71.1
Médiane 66.7
Ecart-type 18
Minimum 28
Maximum 113
Acide urique post greffe Effectif Pourcentage
Normal 47 47.0%
Pathologique 53 53.0%
Total 100 100,0%
120 —
100 —
S
g 80 -
=
% 60 -
<
40 -
20 -
Total

Figure 45: Boite a moustache de la variable acide urique en post TR

Le taux moyen d’acide urique chez nos patients était de 65.5 + 18 mg/l, avec des extrémes
allant de 28 a 113 mg/l, plus de la moitié des malades avaient une hyperuricémie en post

transplantation.
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e LaCRP:

Tableau 57: Caractéristiques statistiques de la CRP

Statistiques descriptives de la CRP

Période N Moyenne Meédiane Ecart-type Minimum Maximum
Pré TR 100 3.56 3 2.77 0.07 15
Post TR 100 4.28 3.21 4.01 0.01 19
CRPpré TR CRP post TR
N % N %

Normal 83 83.0 74 74.0
Pathologique 17 17.0 26 26.0

Total 100 100.0 100 100.0

Le taux moyen de la CRP avant la transplantation était de 3.56 + 2.77 mg/l avec des extrémes

allant de 0.07 a 15 mg/I.

Apres la transplantation, le taux moyen était de 4.28 mg/l [0.01 a 19 mg/l], 26% de nos patients

ont présenté un taux de CRP élevé.
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e La protéinurie :

Tableau 58: Caractéristiques statistiques de la protéinurie

Statistiques descriptives de la protéinurie

Période N Moyenne Médiane Ecart-type Minimum Maximum
Pre TR 48 0.599 0.54 0.421 0.01 1.9
Post TR 100 0.398 0.18 0.542 0.02 3.41

Avant la TR, plus de la moitié des patients étaient anuriques, seulement 48 ont bénéficié

d’une protéinurie dans le bilan pré greffe.

Le taux moyen de protéinurie en post TR était de 0.39 = 0.54 g/24h [0.02 a 3.41 g/24h].

Tableau 59: Interprétation de la protéinurie en fonction de la période

Prot pré TR Prot post TR
N % N %
Normal 19 39.6 77 77.0
Pathologique 29 60.4 23 23.0
Total 48 100.0% 100 100.0%

La majorité des patients transplantés avaient une protéinurie normale < 0.5 g/24h en post TR,

néanmoins 23% présentaient une protéinurie pathologique voire glomérulaire dans certains cas.
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111.1.1.8. Les parametres radiologiques de la population globale :

Tableau 60: Répartition des patients en fonction des résultats de I’échographie

cardiaque
Echographie Echographie
cardiaque pré TR cardiaque post TR
N % N %
Normale 43 43.0 48 48.%
Pathologique 57 57.0 52 52.0
Total 100 100.0% 100 100.0%

Presque la moitié des patients transplantés ne présentaient aucune anomalie a

I’échocardiographie en post transplantation rénale.

Cependant, quelques anomalies cardiaques seules ou associées ont été objectivées chez les
autres patients telles que I’'HVG (33 cas), des valvulopathies (19 cas) et deux cas de CMD.

Tableau 61: Caractéristiques statistiques de la fraction d’éjection du VG selon la

période
Statistiques descriptives des fractions d’éjection VG
Période N Moyenne  Médiane Ecart-type  Minimum  Maximum
Pré TR 100 68.1 68 7.43 45 87
Post TR 100 72.1 72 7.6 53 88

Le taux moyen de la FE en pré TR était de 68.1 + 7.43 % avec des extrémes [45 - 87 %],

en post transplantation, la FE s’est améliorée, la moyenne était de 72.1 + 7.6 % [53 - 88%)].

Tableau 62: Fréquence de ’HVG selon la période

HVG pré TR HVG post TR
N % N %
Oui 31 72.1 33 63.5
Non 12 27.9 19 36.5
Total 43 100.0% 52 100.0%

L’HVG était plus fréquente chez nos patients en pré transplantation.
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111.1.1.9. Les critéeres du syndrome métabolique :

a S criteres 0
Sz 4%
criteres
14%

criteres
' 9%
3 critéres

i’

Figure 46: Répartition de la population globale en fonction du nombre de criteres SM

Pour les patients qui présentaient moins de 3 critéres du syndrome métabolique, les fréquences
étaient de 27% pour deux criteres, 23% pour un seul critere et 9% pour ceux qui ne

présentaient aucun critere.

Quant a ceux qui présentaient 3 critéres et plus, les fréquences étaient de 23%, 14% et 4%

pour trois, quatre et cing criteres respectivement.

Tableau 63: Prévalence des composants du syndrome métabolique

Type de critere Effectif Pourcentage
TT 69 69 %
HTA 62 62 %
TG 33 33%
HDL 42 42 %
Diabéte 16 16 %

Dans notre population, I’HTA et I’obésité viscérale (tour de taille élevé) étaient les deux critéres
les plus fréquents soit 69% et 62% respectivement, suivies de la diminution du HDL chol 42%,

I’hypertriglycéridémie 33% et enfin le diabete 16% des cas.
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111.1.2. Description de la population spécifique (SM+) :

111.1.2.1. La prévalence globale :

La prévalence globale du syndrome métabolique de novo chez les transplantés rénaux suivis a

notre niveau est :

41
Prévalence globale = Too x100 =41%

Tableau 64 : Prévalence du syndrome métabolique

Effectif Pourcentage
Oui 41 41.00%
Non 59 59.00%
Total 100 100.00%
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111.1.2.2. Les caractéristiques socio-démographiques :

o L’ageetle sexe :

Tableau 65 : Répartition des patients SM+ en fonction de I’age et le sexe

Age et sexe Effectif Pourcentage Prévalences
spécifiques (%)

Sexe

e Masculin 25 61.0 % 47.16

e Féminin 16 39.0% 34.04
Age

e 20-29 ans 6 14,6% 28.53

e 30-39 ans 11 26,8% 33.33

e 40-49 ans 17 41,5% 56.66

e 50-59 ans 4 9,8% 44.44

o 60et+ 3 7,3% 42.85
Total 41 100,0%

e <40ans 17 41.5 % 31.48

e >40ans 24 58.5 % 52.17
Moyenne (Ecart type) 41.4 £10.7
Min. Max 23-65 ans
IC* a 95 % pour la moyenne  38.1444.8
Médiane 41

IC* : Intervalle de Confiance

Les hommes représentaient dans notre population 47.16 % des cas contre 34.04 % de femmes

soit une prédominance masculine avec un sex-ratio égal a 1.56 (3H/2F)

L’age moyen de la population d’étude était de I’ordre de 41.4 + 10.7 ans avec des extrémes.

[23-65 ans].

La fréquence la plus élevée a été notée dans la tranche d’age (40-49 ans) soit 56.66 %, suivie

des (30-39 ans) soit 33.33 %, plus de la moitié de nos patients étaient agés de plus de 40 ans.
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e Caractéristiques socio-professionnelles :

Tableau 66: Caractéristiques socio-professionnelles

Caractéristiques Effectif Pourcentage
socio-professionnelles
Statut matrimonial

e Célibataire 10 244 %

e Marié 30 73.2 %

e Divorcé 1 24 %
Niveau socio-conomique

e Bas 7 17.1 %

e Moyen 28 68.3 %

e Bon 6 14.6 %

Tableau 67: Statut professionnel

PROFESSION Effectif Pourcentage
Oui 19 46.3

Non 22 53.7

Total 41 100.0

La majorité de nos patients étaient mariés, soit 73.2%.

Plus de la moitié d’entre eux étaient professionnellement inactifs et majoritairement de niveau

socio-economique moyen (68.3%).
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111.1.2.3. Les antécédents personnels :

Tableau 68: Répartition des patients en fonction des antécédents personnels

Les antécedents personnels Effectif Pourcentage

Néphropathie causale

e Glomérulonéphrite chronique 22 53.7
e Néphropathie indéterminée 12 29.3
o Néphrop_athie interstitielle chronique- ’ 49
Uropathie
e Néphropathie vasculaire 4 9.8
e Maladie de systeme 1 2.4
Diurese avant la greffe
e Anurique 21 51.2
e Conservee 20 48.8
Comorbidités associées a ’'IRT 37 90.2
e HTA 39 95.1
o Obesité 01 2.4
e Autres 11 26.8

Les glomérulonéphrites chroniques représentaient 53.7% des étiologies de I’insuffisance rénale
terminale chez notre population SM+, cependant dans 29.3% des cas, 1’étiologie était

indéterminée.

Les autres causes sont représentées par les NIC qu’elles soient d’origine urologique
(malformative) ou héréditaires (PKRAD) ou autres 4.9% des cas, les néphropathies vasculaires
représentaient 9.8% des cas et les maladies de systeme 2.4% des cas.

La moitié de nos transplantés étaient anuriques avant la transplantation.

La majorité de nos patients avaient des comorbidités associées a I’insuffisance rénale terminale,
il s’agissait dans 95.1% des cas d’HTA seule ou associée a d’autres pathologies telles que : les

hépatites virales (02 cas VHC et VHB), le lupus systémique, 1’obésité, les dysthyroidies...
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e Le tabagisme:

Tableau 69: Répartition des patients en fonction de la consommation du tabac

Consommation du Tabac Effectif Pourcentage
Tabac Prée TR

Oui 11 26.8

Non 30 73.2
Tabac post TR (oui) 5 12.19

Avant la transplantation, 26.8% des patients, tous des hommes, consommaient du tabac seul ou

associé a de I’alcool et du canabis, apres la greffe la plupart ont arrété et seulement 5 patients

ont continué a consommer du tabac seul soit 12.19% des cas.

e L’activité physique :

Tableau 70: Répartition des patients en fonction de I’activité physique

Activité physique Effectif Pourcentage
Oui 9 21.95 %

Non 32 78.04 %
Total 41 100.0%
Durée moyenne 2.33 [1-5 ans]

La plupart des patients SM+ ne pratiquent aucune activité physique a I’exception de 09 cas soit

21.95 %.

La durée moyenne de 1’activité sportive est de 2.33 ans avec des extrémes allant d’une année a

05 ans.
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111.1.2.4. Les antécédents familiaux :

Tableau 71 : Répartition des patients en fonction des antécédents familiaux

Antécédents familiaux Effectif Pourcentage
Oul 35 85.3
NON 6 14.7
Type d’antécédents (ATCD)
e HTA 29 70.7
e Diabéte 25 60.9
e Evenements cardiovasculaires 3 7.3
o Obésité 3 7.3
70.7% Effectifs %
80%
0% 60.9%
60%
50%
40%
0% 7.3%
0% 7.3%
10% ’
0%
HTA Diabéte Evenements Obésité

cardiovasculaires

Les antécédents familiaux

Figure 47 : Répartition de la population SM+ en fonction des antécédents familiaux

La plupart des patients avaient une histoire familiale d’HTA (70.7%) et de diabéte (60.9%).

Les complications cardivasculaires et 1’obésit¢ ont été rapportées dans 7.3% des cas

respectivement.
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111.1.2.5. Les données relatives a la dialyse :

Tableau 72 : Répartition des patients en fonction des modalités et la durée de dialyse

Effectif Pourcentage
Modalités de dialyse
HD 40 97.6
DP 01 2.4
Durée de dialyse
Moyenne + ET (années) 2.86 = 3.52
Min-Max [0.17 (2 mois) — 19 ans]

Tous les patients étaient hémodialysés soit 97.6 % des cas, a I’exception d’un seul malade de

dialyse péritonéale (DP).

La durée moyenne en dialyse était de 2.86 + 3.52 ans avec des variations allant de 02 mois a 19ans.
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111.1.2.6. Les données relatives a la transplantation rénale :

Tableau 73: Les données relatives a la greffe rénale

Effectif Pourcentage
Greffe
e Durée (années) moyenne 5.80 £ 2.64
e Min-Max 2-13
Age du donneur
e Age moyen (+ ET) 43.3+11.9
e Min-Max 21-69
IMC donneur
e Moyenne (ET) 25.5+3.52
e Min-Max. 15.8-29.9
TRT immunosuppresseur
e Ciclosporine 29 70.7%
e Tacrolimus 12 29.3%
e MMF 37 90.2%
e Azathioprine 4 9.8%
e Corticoides 41 100%

La durée moyenne de la greffe était de 5.80 + 2.64 ans avec des extrémes de 02 & 13ans.

L’age moyen des donneurs était de 43.3 £ 11.9 ans [21 a 69 ans].

e [’IMC du donneur :

Maigre
2,4%

Figure 48: Répartition des donneurs en fonction de ’'IMC

L’IMC moyen des donneurs était de 25.5 + 3.52 Kg/m2 [15.8 a 29.9 Kg/m2].

Plus de la moitié des donneurs avait un IMC dans les normes 53.7%, cependant 43.9% étaient

en surpoids.
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e L e traitement immunosuppresseur (IS) :
Tous nos patients recevaient une corticothérapie a dose minime pour le traitement d’entretien.
Concernant les anticalcineurines, la plupart de nos malades étaient sous Ciclosporine (70.7%)
contre 29.3 % sous Tacrolimus.
La majorité des malades recevaient du MMF et seulement 9.8% étaient sous Azathioprine.

e Les autres traitements associés aux immunosuppresseurs

Autres traitements * Effectif Pourcentage
ARAII/IEC 29 70.7
Inhibiteur calcique 20 48.8
R-bloquants 10 24.4
Antidiabétiques oraux 11 26.8
Insuline 3 7.3
Furosemide 1 2.4
Statine 4 9.8
Allopurinol 1 2.4
Plavix 1 24
Sintrom 1 2.4

(*) seules ou associées

La plupart de nos patients prenaient des traitements en association avec le traitement
immunosuppresseur anti rejet, pour la majorité il s’agissait d’un traitement anti hypertenseur :
70.7% des malades étaient sous inhibiteurs du SRA (systeme rinine-angiotensine) seuls ou

associés a d’autres antihypertenseurs, les inhibiteurs calciques 48.8% et les B bloquants 24.4%.

Quatorze « 14 » patients étaient sous traitement antidiabétique (11 sous antidiabétiques oraux
ADO et 3 sous insulinothérapie). 04 de nos patients étaient sous hypolipémiants (les statines)
soit 9.8%.

Seul un malade était sous diurétiques et un autre sous Allopurinol.

Deux patients étaient sous traitement anticoagulant prescrit suite a des complications cardiaques
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e Les complications post transplantation :

Tableau 74: Les complications post transplantation

Les complications post TR * Effectif Pourcentage

HTA 35 85.36
Infectieuses 29 70.73
Dysfonction chronique du greffon (DCG) 16 39.0
Diabéte 14 34.1
Protéinurie 7 17.1
URO-CHIR 7 17.1
Evénements cardiovasculaires (ECV) 5 12.2
Rejet aigu 4 9.8

Néoplasie 3 7.3

Décés 2 4.9

Autres complications 15 36.6

(*) seules ou associées

g Autres complications ) 36.6%
'ﬁ Complications infectieuses ) 70.73%
t N . . . ) 17.1%
® Complications chirurgicales-urologiques
0,
§ Rejet aigu 19.8%
g Néoplasies 17.3%
g Déces '4.9%
o
@ Evenements cardiovasculaires I 12.2%
-g Proteinurie 117.1%
©
2 Dysfonction chronique du greffon ) 39%
o
€ Diabéte post transplantation (DPT) 134.1%
o
o Hypertension artérielle (HTA) J 85.36%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Pourcentages

Figure 49: Répartition des patients en fonction des complications post TR

Nos patients ont présenté diverses complications en post transplantation, seules ou associées.
Les complications cardiovasculaires étaient prédominantes, en effet ’HTA représentait la
complication la plus fréquente dans notre population SM+,elle est retrouvée chez 35 patients.
Il faut noté que cette HTA est préexistante a la transplantation chez 31 patients SM+ c’est-a-

dire seulement quatre « 4 » de nos transplantes SM+ ont preésenté une HTA de novo post greffe.
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-Cing « 5 » de nos patients soit 12.2% ont présente des événements cardiovasculaires a savoir :

- 02 NSTEMI (infarctus du myocarde sans élévation du segment ST) dont un a nécessité
la mise en place d’un stent.

- Un de nos malades a présenté 2 complications cardiovasculaires a quelques années
d’intervalle : un AVC ischémique puis un IDM compliqué par le décés du patient.

- Une embolie pulmonaire chez une jeune patiente agée de 41 ans.

- Un patient décédé par mort subite

Aprés les complications cardiovasculaires viennent les complications infectieuses avec une
fréquence de 70.73%, 24 .4% des cas ont présenté une infection SARS Covid 19.

Quatorze « 14 » de nos malades ont présenté un diabéte post transplantation rénale soit 34.1%

des cas.

Presque 40% de nos patients ont présenté une dysfonction chronique du greffon et 17.1% (7

cas) avaient une protéinurie élevée.
Quatre « 4 » de nos patients ont présenté un rejet aigu soit 9.8% des cas.

Parmi nos malades, 07 ont présenté des complications chirurgicales (urologiques ou autres) soit
17.1% des cas.

Dans notre population, 03 transplantés ont présenté des néoplasies soit 7.3% des cas, 02
néoplasies malignes (une tumeur rénale et un sarcome de Kaposi) et un cas de tumeur vasculaire

bénigne (Botriomycome).
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111.1.2.7. Les parametres anthropométriques de la population SM + :

e Le poids:

Tableau 75: Statistiques descriptives de la variable poids selon la période :

N Période N Moyenne Médiane E.Type Min. Max.
41 Pré TR 41 68.8 68 12.2 46 104

Post TR 41 83.6 84 12.4 59 123

Le poids en moyenne de notre population SM+ avant la transplantation était de 68.8 + 12.2 kg
avec des extrémes allant de 46 a 104 kg et il a augmenté apres transplantation 83.6 + 12.4 kg

avec des variations allant de 59 a 123 kg.

Tableau 76: Statistiques descriptives de la variable Prise de poids

N Moyenne Médiane E-type Minimum Maximum

41 14.8 15.0 10.3 -9 36

La prise de poids en moyenne chez notre population SM+ était de 14.8 + 10.3 kg.

e Lataille:

Tableau 77: Statistiques descriptives de la variable taille

N Moyenne Meédiane Ecart-type Minimum Maximum

41 171 172 7.78 147 182

La taille de notre population SM+ était en moyenne de 171 cm + 7.78 cm avec des extrémes
allant de 147 a 182 cm.
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e Le tour de taille

Tableau 78: Statistiques descriptives de la variable Tour de taille selon la période

N Période N Moyenne Mediane E.-Type Min. Max.
41 Post TR 41 108.3 109 8.5 88 125
Pré TR 41 89 90 10.63 62 108

Le tour de taille en moyenne dans notre population SM+ en pré TR était de 89 + 10.63 cm
[62 - 108 cm] et en post TR, il était a 108.3 = 8.5 cm avec des variations [88 -125 cm].

Tableau 79: Classifiaction du Tour de taille post TR selon le sexe :

Sexe
Tour de taille post TR Hommes Femmes
Normal 3 12% 00 00%
Elevé 22 88% 16 100.00%
Total 25 100.00% 16 100.00%

Toutes les femmes de notre population SM+ ont présenté une obésité abdominale contre

88% des hommes.

Tableau 80: Evolution du tour de taille aprés transplantation

TT avant TR/TT aprés TR Effectif Pourcentage
Négatif/Positif 29 70.7 %
Positif/ Positif 9 22.0%
Négatif/ Négatif 3 7.3%
Total 41 100.0%

Négatif : TT normal < 102 cm chez I’homme et TT normal < 88cm chez la femme

Positif : Obésité abdominale TT homme >102 cm et TT femme > 88 cm
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En se basant sur la définition proposee par le NCEP ATPIII précisant le tour de taille

pathologique chez ’homme >102 cm et TT > 88 cm chez la femme.

Dans notre population SM+, la majorité des patients (70.7%) sont passés du statut TT normal

avant la greffe a une obésité abdominale apres la greffe.

22% d’entre eux avaient déja une obésité abdominale et ils ’ont conservée ou aggravée apres

la transplantation rénale.
Seulement 7.3% des patients ont conservé un TT dans les normes.
e L’IMC:

Tableau 81: Statistiques descriptives de ’'IMC en fonction de la période

N Période N  Moyenne  Médiane E.Type Min. Max.
41 Pré TR 41 23.5 23.4 3.52 16.1 32
Post TR 41 28.7 29 3.75 19 37.9

L’IMC moyen de notre population SM+ en pré transplantation était de 23.5 kg/m2 et en post

transplantation il a augmenté a 28.7 kg/m2.

Tableau 82: Evolution de ’IMC des patients aprés transplantation

IMC avant TR/IMC apres TR Effectif Pourcentage
Négatif /Positif 22 53.7 %
Positif / Positif 12 29.3%
Négatif / Négatif 6 14.6 %
Positif / Négatif 1 2.4%
Total 41 100.0%

(Négatif) : Maigre & Normal, (Positif) : Surpoids a Obése

L’IMC de nos patients SM+ a augmenté en post greffe, plus de la moitié sont passés d’une
corpulence maigre a normale (Négatif) avant la greffe au surpoids et méme a 1’obésité apres la

greffe.

Cependant, les autres patients ont conservé la méme corpulence apres la transplantation.

147



Partie pratique Chapitre 111 : Résultats

111.1.2.8. Les parametres biologiques de la population SM+ :

e Le bilan lipidique :

Tableau 83: Caracteéristiques statistiques du Choléstérol en fonction de la période

N Période N Moyenne Médiane Etype Min. Max.
Pre TR 41 189 1.9 0427 099 27
41
Post TR 4 o0 2.06 0.48 121 331

Le taux moyen du Cholestérol total chez nos patients SM+ en pré transplantation était de 1.89

+ 0.42 g/l avec des extrémes allant de 0.99 & 2.7 g/l.
En post transplantation, le taux moyen était de 2.02+ 0.48¢g/l avec des variations [1.21 a 3.31 g/l].

Tableau 84: Interprétation des taux de Chol en fonction de la période

Période
Cholestérol Tot Pré TR % Post TR % Total
Normal 22 53.7 17 41.5 39
Pathologique 19 46.3 24 58.5 43
Total 41 100.0 41 100.0 82

58,50%

60,00% 53,70%

46,30%
50,00%

41,50%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Pré TR Post TR

H Normal H Pathologique

Figure 50: Interprétation des taux de Chol en fonction de la période

Plus de la moitié de nos patients SM+ présentaient une hypercholestérolémie apreés la

transplantation.
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Tableau 85: Caracteristiques statistiques des TG en fonction de la periode

N Période N  Moyenne Meédiane Etype Min. Max.
Pre TR 41 1.48 1.51 0474 0530 2.88
41
Post TR 41 1.80 1.65 0.703 0.680 4.12

Le taux moyen des TG de notre population SM+ en pré TR était de 1.48 + 0.47 g/l [0.53 - 2.88
g/l], et en post TR le taux moyen a augmentg, il était de 1.80 £ 0.70 g/ [0.68 a 4.12 g/I].

Tableau 86: Interprétation des taux de TG en fonction de la période

Période
Triglycérides Pré TR % Post TR %
Normal 19 46.3 16 39.0
Pathologique 22 53.7 25 61.0
Total 41 100.0 41 100.0
70,00% 61,00%

53,70%

60,00%

46,30%
50,00%

39,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Pré TR Post TR

® Normal M Pathologique

Figure 51:Interprétation des taux de TG en fonction de la période

Plus de la moitié des patients présentaient une hypertriglycéridémie en post transplantation.
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Tableau 87: Caractéristiques statistiques du HDL chol en fonction de la période

N Période N  Moyenne Meédiane Etype Min. Max.

PeTR 41 o522 0.500 0.177  0.26 0.9
41
PostTR 41 445 0.430 0.163  0.23 0.96

Le taux moyen du HDL Chol en pré TR chez nos patients SM+ était de 0.52 + 0.17 g/l [0.26 &
0.9 g/, et en post TR le taux moyen s’est abaissé¢ a 0.44 = 0.16 g/1 [0.23 & 0.96 g/l].

Tableau 88: Interprétation des taux d’HDL en fonction de la période

Période
HDL Prée TR % Post TR %
Normal 27 65.9 17 41.5
Pathologique 14 31.1 24 58.5
Total 41 100.0 41 100.0

0,
70,00% 58,50%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
Pré TR Post TR

M Normal M Pathologique

Figure 52 : Interprétation des taux d’HDL en fonction de la période

Apres la transplantation, plus de la moitié de nos patients ont abaissé leurs taux d’HDL chol
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Tableau 89: Caractéristiques statistiques du LDL chol en fonction de la période

N Période N Moyenne Meédiane Etype Min. Max.
41 PreTR 4 1.33 1.31 0361 0.5 2
POStTR 44 1.27 1.19 0451 041 243

Le taux moyen du LDL Chol en pré TR était de 1.33 + 0.36 g/l avec des extrémes de 0.65 & 02
g/l, et en post TR le taux moyen a légerement baissé, il était a 1.27 £+ 0.45 g/l [0.41 a 2.43¢/1].

Tableau 90: Interprétation des taux de LDL en fonction de la période

Période
LDL chol Pré TR % Post TR %
Normal 30 73.2 28 68.3
Pathologique 11 26.8 13 31.7
Total 41 100.0 41 100.0

73,20%

80,00% 68,30%

70,00%
60,00%
50,00%

31,70%

0,
40,00% 26,80%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Pré TR Post TR

M Normal M Pathologique

Figure 53: Interprétation des taux de LDL en fonction de la période

Le taux de LDL chol chez nos patients SM+ a augmenté en post transplantation.
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e Le bilan glycémique :

Tableau 91: Caractéristiques statistiques de la glycéemie en fonction de la période

Période N Moyenne Médiane E-type Min. Max.
Pré TR 41 0.873 0.86 0.0931 0.67 1.06
Post TR 41 1.035 0.97 0.3381 0.71 2.38

Chez nos patients SM+, le taux moyen de glycémie en pré TR était & 0.87 + 0.09 g/l [0.67 -
1.06 g/l].

En post transplantation, le taux moyen de glycémie a augmenté a 1.03 + 0.33 g/I [0.71 - 2.38 g/I].

Tableau 92: Interprétation des résultats de la glycémie en fonction de la période

Période
Glycémie Pré TR % Post TR %
Normal 41 100.0 30 73.2
Pathologique 0 0.0 11 26.8
Total 41 100.0 41 100.0

En pré greffe, tous les patients étaient normo glycémiques, en post greffe, 26.8% des

transplantés ont présenté des hyperglycémies a jeun.

Tableau 93 : Caractéristiques statistiques de ’HbA1c¢ en fonction de la période

Période N Moyenne Médiane Ecart-type Min. Max.
Post TR 41 5.9 5.6 1.095 4.5 94
Pré TR 41 5.15 5.2 0.464 4 6

Avant la transplantation, tous les patients avaient une Hb glyquée normale avec une moyenne
de 5.15 + 0.46 % et des variations allant de 4 4 6 %.

Apres la transplantation, le taux d’Hb glyquée a augmenté avec une moyenne de 5.9 + 1.09 %
[4.5a9.45 %)].
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Tableau 94: Interprétation des résultats de ’HbAlc en fonction de la période

Période
HbAlc Pré TR % Post TR %
Normal 41 100.0 28 68.3
Pathologique 0 0.0 13 31.7
Total 41 100.0 41 100.0

31.7% des patients présentaient une Hb glyquée augmentée en post greffe.

Tableau 95: Caractéristiques statistiques de PTHGPO (2°™ H) post transplantation

N Moyenne Médiane E-type Minimum | Maximum

L'HGPO post TR
41 1.52 \ 1.3 \ 0.719 0.71 3.62

Le taux moyen d’HGPO (aprés 2h) chez nos patients SM+ était de 1.52 + 0.7 g/l avec un

minimum a 0.71g/l et un maximum a 3.62 g/I.

Tableau 96: Interprétation des résultats de PTHGPO (2™ H) en fonction de la période

Interprétation HGPO (2¢™ H) Effectif Pourcentage
Normale 26 63.4
Pathologique 15 36.6

Total 41 100.0%

36.6% des patients SM+ avaient une HGPO élevée a la 2°™ heure en post transplantation.

Tableau 97: Caractéristiques statistiques de I’acide urique en post transplantation

N Moyenne Médiane E-type Minimum | Maximum

Acide urique post TR
41 73.1 75.7 17.9 39.0 111

Le taux moyen d’acide urique chez nos patients SM+ apreés la transplantation était de 73.1 +

17.9 mg/l, avec des extrémes allant de 39 a 111 mg/I.

153



Partie pratique Chapitre 111 : Résultats

Tableau 98: Interprétation des taux d’acide urique chez les SM+ en post transplantation

Interprétation des taux d’acide urique Effectif Pourcentage
Normal 12 29.3
Pathologique 29 70.7

Total 41 100.0%

70.7% des patients ont présenté des taux d’acide urique élevés.

Tableau 99: Caractéristiques statistiques de la CRP

N Période N Moyenne Mediane Etype Min. Max.

Pré TR 41 4 3 3.03 0.7 15
41
Post TR 41 4.93 3.7 4.15 0.56 16.7

Le taux de CRP moyen avant la TR était de 4 + 3.03 mg/l [0.7 — 15 mg/I] et une moyenne

a4.93 mg/l apreés la transplantation avec des variations allant de 0.56 a 16.7 mg/I.

Tableau 100: Caractéristiques statistiques du DFG
N Moyenne Meédiane  Ecart-type Minimum Maximum

41 58.6 61 20.6 30 114

Le DFG moyen de notre population SM+ était de 58.6 + 20.6 ml/min avec des variations allant

de 30 ml/min & 114 ml/min.

154



Partie pratique Chapitre 111 : Résultats

Tableau 101: Evaluation de la fonction du greffon

Fonction du greffon (DFG)  Effectif Pourcentage

DFG légerement abaissé 20 48.8 %
DFG moderément abaissé 17 41.5%
DFG Normal 4 9.8%

Total 41 100.0%

Presque la moitié de notre population de transplantés SM+ (48.8%) avaient un DFG légérement
abaissé entre 90- 60 ml/min, 41 % un DFG modérément abaissé < 60 ml/min et 9.58 % un DFG

normal > 90 ml/min.

Tableau 102 : Caractéristiques statistiques de la protéinurie

N Période N Moyenne Médiane Etype Min. Max.
Pré TR 21 0.738 0.66 0.395 0.06 1.9
41
Post TR 41 0.533 0.29 0.676 0.02 341

Avant la transplantation : la moitié des patients étaient anuriques, seulement 21 ont bénéficié d’une

protéinurie dans le cadre du bilan pré greffe.
Le taux moyen de la protéinurie chez nos patients SM+ était de 0.73 + 0.39 g/24h [0.06 - 1.9 g/24h].

En post transplantation : le taux moyen de la protéinurie en post TR a diminué, il était de 0.39 + 0.54
9/24h [0.02 - 3.41 g/24h].
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111.1.2.9. Les parametres radiologiques :
Tableau 103: Répartition des patients en fonction des résultats de I’échographie cardiaque

Echographie pré TR post TR
N % N %
Normale 19 46.3 13 31.7
Pathologique 22 53.7 28 68.3
41 100.0 41 100.0

Total

53.7% des transplantés SM+ présentaient des anomalies a 1’échocardiographie en pré

transplantation, et presque 70% en post transplantation.

Tableau 104: Répartition des patients en fonction de la présence d’HVG et la période

HVG pré TR post TR
N % N %
Absence 26 63.4 22 53.7
Présence 15 36.6 19 46.3
Total 41 100.0 41 100.0

En post transplantation, 46.3% de nos patients avaient une HVG.
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111.1.2.10. Les criteres du syndrome métabolique :

Tableau 105: Reépartition des patients en fonction du nombre de critéres

Nbre de criteres Effectif Pourcentage
5 4 9.8%

4 14 34.1 %

3 23 56.1%
Total 41 100

Plus de la moitié des transplantés SM+ présentaient trois criteres, 34.1% présentaient quatre

critéres et seulement 9.8% soit 4 patients présentaient cing criteres du syndrome métabolique.

Tableau 106: Prévalence des composants du syndrome métabolique

Type de critere Effectif Pourcentage %
TT 38 92.7
HTA 35 85.4
TG 28 68.3
HDL 30 73.17
Diabéte 14 34.14
100 92,7
80 683 73,17
= 70
::: 60
'13 50
9 40 34,14
W30
20
10
0
TT HTA TG HDL  Diabéte

Type de critére

Figure 54: Prévalence des composants du syndromes métabolique

Dans notre population SM+, les deux critéres les plus fréquents étaient le tour de taille élevé et
I’HTA soit 92.7% et 85.4% respectivement, suivis de la baisse du HDL chol avec 73% et
I’hypertriglycéridémie 68.3%.

Le critére le moins fréquent était le diabéte post transplantation (DPT) : 14 patients soit 34.14%.
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I11.2. Partie analytique :
111.2.1. Analyse bivariée :

111.2.1.1. Etude analytique de la population globale :

111.2.1.1.1. Age / sexe :

Tableau 107: Caractéristiques statistiques du sexe / age

Sexe N Age moyen (ans) IC a9 Min-Max
Féminin 47 38.4+10.8 35.3a41.6 21-63
Masculin 53 40.0+11.2 36.9a43.1 20-66

Seuil de signification P=0.378 * (NS)

(*) = Test de Mann-Whitney

70 —
60 —

50 —

Age

40 —
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20 —
| !

Féminin Masculin
Sexe
Figure 55: Boite a moustache de la variable age /sexe

L’age moyen entre les hommes et les femmes était similaire, aucune différence significative

n’a été objectivée entre les deux sexes.
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111.2.1.1.2. Tabac/période

Tableau 108: Répartition des cas en fonction de la consommation du tabac

Tabac Pré TR Tabac Post TR Valeur p

N % N %
Oui 22 22.0 10 10.0 0.021 DS
Non 78 78.0 90 90.0
Total 100 100.0% 100 100.0%

RR=1.48 1C95% [1.11-1.96]

Les patients fumeurs en pré transplantation étaient deux fois plus nombreux que les non-
fumeurs en post transplantation. RR =1.48 1C 95% [1.11 - 1.96], P = 0.021
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111.2.1.1.3. Parametres anthropométriques / période :

Tableau 109: Caractéristiques statistiques du poids en fonction de la période

Poids Pré TR Poids Post TR Prise de poids

N 100 100 100
Moyenne 62.5 74.7 12.2
Moyenne des IC a 95% 59.7a65.2 7164779 10.2a14.2
Médiane 62 73.5 12
Ecart-type 13.7 15.8 10.1
Minimum 37 43 -9
Maximum 104 123 38

Seuil de signification Test Mann Whitney P<0.001 DS

Il existait une différence statistiguement significative entre le poids pré et post TR, en effet,
I’écart entre les deux était de 12.2 kg. P<0.001

40 p<0.001

35 —

30 —

IMC

20 —

15 — —_—
[ |
Pré Post
Période

Figure 56: Boite a moustache de la variable IMC en fonction de la période
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Tableau 110: Classification de I’'IMC en fonction de la période

IMC Pré IMC Post Valeur p
Class.IMC N % N %
MAIGRE 20 20.0% 4 4.0% <0.001.DS
NORMAL o7 57.0% 36 36.0 %
SURPOIDS 19 19.0 % 36 36.0 %
OBESE 4 4.0% 24 24.0 %
Total 100 100.0% 100 100.0%

RR (pré TR) = 2.37 IC 95% [1.63-3.44]

En pré transplantation, nos transplantés rénaux avaient 2 fois plus de risque d’avoir une
corpulence maigre a normale que d’étre en surpoids ou obése. P<0.001 RR=2.37 1C95% [1.63
- 3.44].

En post transplantation, la moitié de nos patients étaient en surpoids ou obeses. P<0.001

Tableau 111: Evolution de PIMC selon la période (avant TR/aprés TR)

Evolution de 'IMC en post TR Effectif Pourcentage
N/N 39 39,0%
N/P 38 38,0%
P/N 1 1,0%

P/P 22 22,0%
Total 100 100,0%
Khi 2 de Mac Nemar = 35.10 P<0.001 DS

(N) : Maigre a Normal, (P) : Surpoids a Obése

Il existait une augmentation hautement significative de I’'IMC apres la transplantation rénale,

38% de nos patients sont devenus en surpoids ou obéses. (P<0.001)
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Tableau 112: Caractéristiques statistiques du tour de taille selon la période

Caractéristiques TT TT pré TR TT post TR
N 100 100
Moyenne 85.7 100.5
Moyenne des IC a 95% 83.5a87.9 97.8a103.1
Médiane 85.5 101.0
Ecart-type 11.1 13.2
Minimum 62.0 70.0
Maximum 113.0 128.0
Seuil de signification Test de Student p<0.001 DS
130 — p<0.01 -
120 —
110 —
100 —
80 —
70 — —
60 — L |
Pre Post
Periode

Figure 57: Boite a moustache de la variable tour de taille (TT)/ période

Le tour de taille de nos transplantés a augmenté de facon tres significative en post TR. p<0.001
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Tableau 113: Classification du tour de taille

Période Valeur p
Tour de taille Pre TR Post TR
Normal 81 81.00% 31 31.00%  <0.001
Elevé 19 19.00% 69 69.00% DS
Total 100 100.00% 100 100.00%

RR =283 IC 95% [2.06-3.89]

Nos transplantés rénaux risquaient 3 fois plus d’avoir un TT élevé en post transplantation qu’en

pré transplantation. P<0.001

p<0,001
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Figure 58: Répartition des patients selon le tour de taille et la période
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111.2.1.1.4. Parametres biologiques / période :

- Bilan lipidique :

Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les taux de cholestérol
total, Triglycéride, LDL et HDL en pré transplantation chez nos greffés par rapport aux taux en
post transplantation.
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p=0.214

ses

Cholesterol
[
o
|

1.5 -
1.0 -
0.5 - . o
0.0 -
PreTR Post TR
Période

Figure 59: Boite a moustache de la variable Cholestérol total selon la période
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Figure 60: Boite a moustache de la variable TG en fonction de la période
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Figure 61: Boite a moustache de la variable HDL en fonction de la période
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Figure 62: Boite a moustache de la variable LDL en fonction de la période
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Partie pratique

- Bilan glycémique :
Tableau 114 : Caractéristiques statistiques de la glycémie en fonction de la période

Statistiques descriptives de la glycémie
Minimum Maximum

Période N  Moyenne Médiane  Ecart-type
Pré 100 0.865 0.865 0.1 0.56 1.09
Post 100 0.937 0.9 0.242 0.6 2.38

Seuil de signification p=0.011 DS (Test de Mann Whitney)
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Figure 63: Boite a moustache de la variable glycémie en fonction de la période

Il existait une différence statistiguement significative entre les taux de glycémie a jeun en pré

et en post TR sans pour autant avoir trouver de risque. P=0.011
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p<0,001
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Figure 64: Taux de glycémie a jeun en fonction de la période

En post TR, 11% des patients ont présenté des hyperglycémies a jeun, la différence était

hautement significative. P< 0.001
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Tableau 115: Caractéristiques statistiques de la Hb glyquée selon la période

Statistiques descriptives de ’Hb glyquée

Période N Moyenne Médiane  Ecart-type  Minimum Maximum
Pré TR 100 5.05 5 0.571 2.3 6.1
Post TR 100 5.64 55 0.844 4 9.4
Seuil de signification p<0.001 DS (Test de Mann Whitney)
10
p<0.001 |
87 :

Hb1C
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I

PreTR Post.TR
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Figure 65: Boite a moustache de la variable Hb glyquée selon la période

La différence entre les deux périodes était hautement significative en ce qui concerne le taux
d’Hb glyquée. P< 0.001
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- CRP:

Tableau 116: Caractéristiques statistiques de la CRP en fonction de la période

Statistiques descriptives de la CRP

Période N Moyenne Meédiane Ecart-type Minimum Maximum
PréTR 100 3.56 3 2.77 0.07 15
POSLTR 100 4.28 3.21 401 0.01 19
Seuil de signification p<0.001 DS (Test de Mann Whitney)
20 -
p=<0.001 :
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Figure 66: Boite a moustache de la variable CRP selon la période

Nos transplantés rénaux présentaient des taux de CRP plus élevés en post TR, la différence était

significative. P<0.001
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111.2.1.1.5. Parametres radiologiques/ période :

Tableau 117: Caractéristiques statistiques de la fraction d’éjection du VG selon la

période

Statistiques descriptives des fractions d’éjection VG

Période N Moyenne  Meédiane Ecart-type ~ Minimum Maximum
Pré TR 100 68.1 68 7.43 45 87
Post TR 100 72.1 72 7.6 53 88

Seuil de signification p<0.001

90 p<0.001
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Figure 67: Boite a moustache de la variable fraction d’éjection du VG selon la période

On a noté une nette amélioration des fractions d’éjections du VG chez nos patients apres la

transplantation rénale P<0.001
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111.2.1.1.6. Critéres du syndrome métaboliques/sexe et age

Tableau 118: Distribution des critéres du syndrome métabolique en fonction du sexe

Sexe Féminin Masculin

Nombre N % N % Valeur p
Critéres

0 2 4.3 7 13.2

1 13 271.7 10 18.9 0.2897
2 16 34 11 20.8 NS

3 8 17 15 28.3

4 6 12.8 8 15.1

5 2 4.3 2 3.8

Total 47 100 53 100
40

35

30

34
27,7 28,3
25
189 20,8

20 z 17

15,1 P
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]
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Figure 68: Distribution des critéres du syndrome métabolique en fonction du sexe

Le nombre de critéres du SM chez les hommes et les femmes se distribuait de la méme facon.
P=0.289 (NS)
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Tableau 119: Distribution des critéres du syndrome métabolique en fonction de I’age

Age40
Nbre <40 ans > 40 ans Total Valeur p
0 5 9.3 4 8.7 9
1 18 33.3 5 10.9 23
0.042
2 14 25.9 13 28.3 27
3 10 18.5 13 28.3 23 DS
4 7 13.0 7 15.2 14
5 0 0.0 4 8.7 4
Total 54 100.0 46 100.0 100
RR=1.93 1C95% [1.06 — 3.50]
30 283 28.3
25.9
;9-\ £
~ 20 18.5
e~ 15.2
g 15 13 m <40 ans
i 0 2387 - 8.7 2 40 ans

5
0

O critéres 1criteres 2 critéres 3critéres 4critéres 5 critéres

nbre de crtietes

Figure 69: Distribution des critéres du SM en fonction de I’Age

Les patients dont I’age était > 40 ans risquaient 2 fois plus d’avoir 2 criteéres ou plus du SM que

les sujets 4gés de moins de 40 ans. RR=1.93 1C95% [1.06 — 3.50], P=0.042
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111.2.1.2. Etude analytique de la population spécifique SM+ :

I11.2.1.2.1. L’age /sexe :

Tableau 120: Répartition des SM+ en fonction de I’4ge et le sexe

<40 ans >40 ans
Sexe N % N % Valeur p
Fem. 7 41.2 9 37.5 0.812 NS
Masc. 10 58.8 15 62.5
Total 17 100.0 24 100

Les hommes et les femmes se distribuaient de la méme fagon dans les deux groupes SM+ agés

de moins ou plus de 40 ans. P non significatif

111.2.1.2.2. Le statut professionnel et activité physique/ sexe

Tableau 121: Statut professionnel en fonction du sexe

SEXE
PROFESSION Fem. % Masc. % Total % Valeur p
Oui 2 12.5 17 68.0 19 46.3 <0.001
Non 14 875 8 32.0 22 53.7 DS
Total 16 100 25 1000 41 100.0

RR :6.04 1C 95% [1.57-23.28]

Chez nos patients transplantés SM+, les femmes risquaient plus d’étres inactives que les

hommes, la différence entre les deux sexes était significative. P <0.001
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Tableau 122: Activité physique/ sexe

Sport
Sexe Oui (%) Non (%) Valeur p
Masculin 8 88.9 17 53.1 0.1105*
Féminin 1 111 15 46.9 NS
Total 9 100.0 32 100.0

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les deux sexes, néanmoins les

femmes étaient majoritairement sédentaires.

111.2.1.2.3. Les données relatives a la greffe :

Tableau 123: Durée de la greffe/ sexe

Sexe N Moyenne Meédiane Ecart-type  Min. Max.  Valeurp
Masculin 25 5.52 5 2.87 2 13 0.394
Féminin 16 6.25 7 2.24 2 10 NS

Il n’existait pas de différence significative entre les deux sexes concernant la durée de la greffe

Tableau 124: Anti calcineurines/ Age

Age
CNI <40 ans (%) >=40ans (%) Total Valeur p
Tacrolimus 6 353 6 25.0 12 29.3 0.475
Ciclosporine 11 64.7 18 75.0 29 70.7 NS
Total 17 100.0 24 100.0 41 100.0

Les patients agés de plus de 40 ans étaient majoritairement sous Ciclosporine en comparaison

avec le groupe agés de moins de 40ans, cette différence n’était pas significative.
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Tableau 125: Les complications post transplantation en fonction de I’Age

N Moyenne Médiane Ecart-type Min. Max. Valeurp

HTA

Oui 35 42 41.5 11.22 23 65 0.399
Non 6 37.6 38 4.77 31 43

Diabéte

Oui 14 46 45 8.49 31 60 0.048
Non 27 391 39 111 23 65 DS

Dysfonction du greffon
Oui 16 44 43.5 11.6 26 65 0.225

Non 25 3938 40 9.98 23 60

Evenement cardiovasculaire

Oui 5 52 53 8.43 41 63 0.017
Non 36 40 40 10.23 23 65 DS
Néoplasie

Oui 3 31.7 32 8.5 23 40 0.101
Non 38 422 41.5 10.57 26 65

Rejet

Oui 4 47 47 14.7 29 65 0.280
Non 37 408 40 10.3 23 63

Les transplantés rénaux SM+ qui ont présenté du diabéte et des évenements cardiovasculaires
en post TR etaient plus &ges que ceux qui en étaient indemnes. P significatifs

Il n’existait pas de différence statistiquement significative concernant 1’age des patients qui ont

présenté d’autres complications.
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111.2.1.2.4. Les parameétres anthropométriques :

- Poids/sexe :

Tableau 126: Le poids selon le sexe et la période :

Sexe  Période N Moyenne Médiane E.Type Min. Max. Valeurp

Femi. PréTR 16 63.6 63 11.54 46 82 <0.001
Post TR 16 79.7 81.5 8.53 64 94 DS

Masc. Pre TR 25 721 71 11.63 51 104 <0.001
Post TR 25 86.2 86 13.89 59 123 DS

N=41 Pré TR 41 688 68 12.2 46 104 <0.001
Post TR 41 83.6 84 12.4 59 123 DS

Il existait une augmentation significative du poids globale chez nos patients SM+, cette
augmentation était significative chez les femmes et chez les hommes. P<0.001

- Tour de taille/sexe :

Tableau 127: Statistiques descriptives de la variable Tour de taille selon le sexe

Sexe Période N Moyenne Meédiane E.Type Min. Max. Valeurp

Femi. PreTR 16 857 875 1247 62 107 <0.001
PostTR 16 110 1115 95 9 124 DS

Masc. PréTR 25 91 94 892 64 108 <0.001
PostTR 25 107.2 109 779 88 125 DS

N=41 PostTR 41 1083 109 85 88 125 <0.001
PreTR 41 89 90 1063 62 108 DS

Il existait une augmentation significative du tour de taille globale chez notre population SM+

en post TR, cette augmentation a été constatée chez les deux sexes. P<0.001
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- Tour de taille/age/sexe :

Tableau 128: Corrélation TT/age

Mesures de I'ajustement du modeéle
Variable Y Variable X Coefficient de R? Valeur p
corrélation Coefficient de
« R de Pearson » déterminations
TT pré TR Age 0.453 0.20 0.003 DS
TT post TR Age 0.042 0.002 0.795 NS

Le TT était bien corrélé avec I’age, quand 1’age augmentait, le TT augmentait.

Cette corrélation a été retrouvée seulement en preé transplantation. P=0.003

Tableau 129: Corrélation TT/sexe

Sexe
Evolution TT  Masc. % Fem. % Valeur p
N/P 21 84.0 8 50.0 0.002
P/P 1 4.0 8 50.0 DS
N/N 3 12.0 0 0.0
Total 25 100.0 16  100.0

Le TT a augmenté significativement chez les hommes en post TR par rapport aux
femmes. P=0.002
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- IMC/sexe/Age
Tableau 130: Statistiques descriptives de I’'IMC en fonction du sexe et la période

Sexe Période N Moyenne Meédiane E.Type Min. Max. Valeurp

Pré TR 16 23.8 23.8 3.82 17 30.3 <0.001
Femi.

Post TR 16 29.9 29.7 296 241 358 DS

PéTR 25 23.3 23 339 161 32 <0.001
Masc.

Post TR 25 27.9 27.5 4.05 19 379 DS

Pré TR 41 23.5 23.4 352 161 32 <0.001
N=41

Post TR 41 28.7 29 3.75 19 379 DS

L’augmentation de I’IMC globale en post TR était hautement significative dans le groupe SM+,

cette augmentation a été notifiée aussi bien chez les hommes que chez les femmes. P<0.001

p<0,001
20.0 12.2

46.3
36.6
26.8
1741
10.0 . I 4.9
i . 0.0 o]

MAIGRE NORMAL SURPOIDS OBESITE

m Pré (%) mPost (%)

Figure 70: Classification de ’IMC en fonction de la période

En post TR, la majorité des transplantés SM+ étaient soit en surpoids ou obeses. P<0.001

178



Partie pratique Chapitre 111 : Résultats

Tableau 131 : Evolution de ’IMC des patients aprés transplantation

IMC avant TR/IMC aprés TR Effectif Pourcentage
Négatif /Positif 22 53.7 %
Positif / Positif 12 29.3%
Négatif / Négatif 6 14.6 %
Positif / Négatif 1 2.4 %

Total 41 100.0%

Khi 2 de Mac Nemar = 19.17 P<0.01 DS

(Négatif) : Maigre a Normal, (Positif) : Surpoids a Obese

L’IMC a augmenté de facon significative en post greffe chez nos patients SM+, en effet, plus

de la moitié d’entre eux avaient un surpoids et une obésité. P<0.01

- Corrélation IMC/age

Mesures de I'ajustement du modeéle

Variable Y Variable X Coefficient de R2 Valeur p

corrélation Coefficient de
« R de Pearson » déterminations

IMC pré TR | Age 0.466 0.20 0.003

"
IMC -

2 i

Age
Figure 71: Corrélation IMC/age en pré transplantation

L’IMC était tres bien corrélé avec 1’age, ainsi quand 1’dge augmentait I’'IMC augmentait chez
nos patients SM+. P=0.003

Cette corrélation a été retrouvee uniquement en pré TR.
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111.2.1.2.5. Les paramétres biologiques :

- Bilan lipidique :
Tableau 132: Caractéristiques statistiques des TG en fonction du sexe et la période

Sexe Période N Moyenne Meédiane Etype Min. Max.  Valeurp

PeTR 16  1.48 1.54 0.383 0.9 258 0031
Femi.

Post TR 16  1.99 1.77 0.824 111 412

PeTR 25 148 1.4 0532 0530 2.88 0252
Masc.

Post TR 25 1.67 1.6 0597 0.680 3.14

Prée TR 41 148 1.51 0474 0530 288  0.020
N=41

PostTR 41 180 1.65 0.703 0.680 4.12

Il 'y avait une augmentation globale (P=0.020) et chez les deux sexes des TG dans notre

population SM+, cependant elle restait plus marquée chez les femmes. P=0.031

Tableau 133: Interprétation des taux d’HDL en fonction de la période

Période
HDL PéTR % Post TR % Valeur p
Normal 27 65.9 17 41.5 0.027
Pathologique 14 31.1 24 58.5 DS
Total 41 100.0 41 100.0

11 existait une différence significative entre les taux d’HDL chol en pré et post TR, en effet plus

de la moiti¢ des patients présentaient des taux d’HDL bas en post transplantation.
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Tableau 134: Caractéristiques statistiques du HDL chol en fonction du sexe et de la période

Sexe Période N Moyenne Meédiane Etype Min. Max. Valeur p

Pré TR 16 0.557 0.57 0.152 0.3 0.87

Femi. 0.351
Post TR 16 0.504 0.495 0.165 0.28 0.96
Pré TR 25 0.5 0.45 0.191 0.26 0.9

Masc. 0.063
Post TR 25 0.407 0.36 0.152 0.23 0.93

- Pré TR 41 0.522 0.500 0.177 0.26 0.9 0.043
Post TR 41 0.445 0.430 0.163 0.23 0.96 DS

Il y avait une diminution globale du taux d’HDL chol chez nos patients SM+, il est passé de

0.522 g/l 2 0.445 g/l. P <0.04

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux sexes
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Tableau 135: Corrélations entre le bilan lipidique et I’Age :

Bilan <40ans n=17  >40ans n=24
lipidique
N % N % Total  Valeur p
Chol Pré TR Normal 10 58.8 12 50.0 22 0.577
Pathologique 7 41.2 12 50.0 19
Chol post TR Normal 6 35.3 11 45.8 17 0.5
Pathologique 11 64.7 13 54.2 24
TG pré TR Normal 11 64.7 8 33.3 19 0.047
Pathologique 6 35.3 16 66.7 22
TG post TR Normal 6 35.3 10 41.7 16 0.68
Pathologique 11 64.7 14 58.3 25
LDL pre TR Normal 13 76.5 17 70.8 30 0.736*
Pathologique 4 23.5 7 29.2 11
LDL post TR Normal 12 70.6 16 66.7 28 0.79
Pathologique 5 29.4 8 33.3 13
HDLpré TR Normal 10 58.8 17 70.8 27 0.424
Pathologique 7 41.2 7 29.2 14
HDL post TR Normal 3 17.6 14 58.3 17 0.009 DS
Pathologique 14 82.4 10 41.7 24 RR=3.3
1C95%
[1.12-9.74]

*Test Exact de Fisher

Les sujets agés de plus de 40 ans avaient des taux de TG plus élevés que les plus jeunes. P=0.045

Les patients SM+ agés de moins de 40 ans avaient 3 fois plus de risque d’avoir un HDL bas

que les plus ages. RR= 3.3 1C95% [1.12-9.74]. P = 0.009
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- Le bilan glycémique :

Tableau 136: Caractéristiques statistiques de la glycémie en fonction de la période

Période N Moyenne  Meédiane  E-type Min. Max. Valeur p

Pré TR 41 0.873 0.86 0.0931 0.67 1.06 0.004
Post TR 41 1.035 0.97 0.3381 0.71 2.38
2.5
p=0.004 :
2.0
=
E
E 1.5 .
G .
© = =
0.5 .
Pre TR Post TR

Figure 72: Boite a moustaches de la variable Glycémie selon la période

Il existait une différence significative entre les taux de glycémie avant et aprés la transplantation

rénale, la glycémie post TR était plus élevée. P=0.004
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Tableau 137: Interprétation des résultats de la glycémie en fonction de la période

Période
Glycémie Pré TR % Post TR % Valeur p
Normal 41 100.0 30 73.2 0.0004
Pathologique 0 0.0 11 26.8
Total 41 100.0 41 100.0

26.8% des patients presentaient des glycémies a jeun élevées en post TR. P=0.0004

p=0.001

Hbic

Pré. TR Post. TR

Figure 73: Boite a moustaches de la variable HbAlc selon la période

Tableau 138: Interprétation des résultats de ’HbA1lc en fonction de la période

Période
HbA1c PETR % Post TR % Valeur p
Normal 41 100.0 28 68.3 <0.001
Pathologique 0 0.0 13 31.7 DS
Total 41 100.0 41 100.0

Il existait une augmentation significative des taux de I’Hb glyquée aprées la transplantation rénale,

En effet, 31.7% des patients présentaient une HbAlc pathologique en post greffe. P= 0.001
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- La protéinurie :
Tableau 139: Caractéristiques statistiques de la protéinurie

Sexe Période N Moyenne Médiane Etype Min. Max. Valeurp

~ PETR 41 0609 059 0345 006 125 0700
Femi.
POStTR 15 0508 0.245 0812 002 341
Pré TR 0.116
Masc. 10 0.8 0.76 0415 049  1.90
POSLTR 25 0.55 0.29 0590 0.06  2.30
PeTR  »1 0738 066 0395 006 19 0004
N=41
POSLTR 47 0533 0.29 0676 002 3.41

Il existait une diminution globale du taux de protéinurie en post TR chez nos patients (P=0.004),

cependant la différence n’était pas significative entre les deux sexes.
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111.2.1.3. Etude comparative entre les deux populations SM+/SM -
111.2.1.3.1. Caractéristiques socio-démographiques :

Tableau 140: Caractéristiques socio-démographiques des population SM+/SM-

SM+ (%) SM-(%) Prévalence Valeur p
spécifique

Effectif 41 (41.0) 59 (59.0)
Age, Moy.(E.type) 41.4+£10.7 37.8+11.0 0.0993
20-29 ans 6 14.6 15 254
30-39 ans 11 26.8 22 37.3
40-49 ans 17 41.5 13 22 0.2635
50-59 ans 4 9.8 5 8.5
60et+ 3 7.3 4 6.8
<40 ans 17 415 37 62.7 0.6737
240 ans 24  58.5 22 37.3
Sexe
Masculin 25 61 28 475 47.16 | 52.83 0.1828
Féminin 16 39 31 52,5 34.04 | 65.95
Statut matrimonial
Célibataire 10 244 24 40.7 0.2121
Marié 30 732 33 55.9
Divorcé 1 2.4 2 3.4
Profession
Oui 19 46.3 18 30.5 0.1068
Non 22 53.7 41 69.5
Niveau socio-économique
Bas 7 17.1 4 6.8 0.1595
Moyen 28 683 40 67.8
Bon 6 14.6 15 25.4

Notre population SM+ était plus agée avec une moyenne de 41.4 + 10.7 ans en comparaison

avec la population SM- qui avait une moyenne d’age de 37.8 £ 11.0 ans. (P. NS)
Dans les deux populations, plus de la moitié des patients étaient agés de plus de 40 ans.(P. NS)

Dans la population SM-, il existait une prédominance féminine (65.95%) contrairement aux

patients SM+ ou la prédominance était masculine (47.16%). (P. NS)

Dans les deux groupes, la plupart des patients étaient inactifs professionnellement. (P. NS), et

ils étaient de niveau socioéconomique moyen. (P. NS)
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111.2.1.3.2. Les antécédents personnels :

Tableau 141: Répartition des populations SM+/SM- en fonction des antécédents

personnels

SM+ (%)  SM-(%) RR (ICa95%) Valeurp

n=41 n=59
Néphropathie causale
Glomérulonéphrites 22 537 22 37.3 0.052 (NS)
chroniques (GNC)
Néphropathies 12 293 18 30.5
indéterminées 0.89 (NS)
Néphropathies 2 49 13 22 0.01 (DS)
interstitielles chroniques-
Uropathies
Néphropathies vasculaires 4 98 2 34 0.18 (NS)
Maladies de systéme 1 24 4 6.8 0.32 (NS)
Comorbidités 37 90.2 47 79.7 0.156 (NS)
HTA 36 87.8 45 76.3 0.1482 (NS)
Obésité 01 24 2 34 0.999* (NS)
Autres 11 268 15 254 0.8748 (NS)

*Test Exact de Fisher

Dans les deux groupes, les GNC occupaient la premiere place dans les étiologies de
I’insuffisance rénale terminale, suivies des néphropathies indéterminées mais la différence

n’était pas significative.

Concernant les néphropathies interstitielles d’origine urologique ou autre, elles étaient plus

fréquentes dans la population SM- (P = 0.01).
Les deux populations avaient avant la transplantation, des comorbidités associées a I’'IRT.

Il s’agissait dans les deux cas d’HTA mais la différence n’était pas significative.

187



Partie pratique

Chapitre 111 : Résultats

Tableau 142: Répartition des populations SM+/SM- en fonction de I’activité physique

Activité physique SM+ (%) SM-(%) RR (1Ca95%) Valeur p
n=41 n=59

Oui 9 220 11 18.6 0.6843

Non 32 78.0 48 81.4

Durée 2.33+1.41 227174 0.934

La majorité des patients étaient seédentaires dans les deux groupes, pas de différence

significative par rapport a la pratique ou non d’activité physique ni dans la durée de cette

activité. P=0.934

111.2.1.3.3. Les antécédents familiaux :

Tableau 143: Répartition des populations SM+/SM- en fonction des antécédents

familiaux
SM+ (%) SM-(%) RR (1Ca95%) Valeur p
n=41 n=59
ATCD familiaux
Oui 35 854 31 525 3.01(1.40-6.43) 0.0007
DS
Non 6 146 28 475
Type d’ATCD familiaux
HTA 29 707 23 39.0 2.23(1.29-3.85) 0.0018 DS
Diabéte 25 609 14 23.7  2.44(1.51-3.96) 0.0002 DS
Evénements 3 7.3 11 18.6 0.1084
cardiovasculaires
Obésité 3 7.3 3 5.1 0.6439

Les patients qui présentaient dans leurs antécédents familiaux des maladies chroniques risquaient

3 fois plus de développer un syndrome métabolique que les patients qui n’en avaient pas. P

significatif, RR 3.01, IC a 95% (1.40- 6.43). Les patients dont les parents étaient hypertendus

et/ou diabétiques risquaient 2 fois plus de développer un syndrome métabolique que les patients

dont les parents étaient indemnes. P trées significatif (0.0018, 0.0002)
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111.2.1.3.4. Les données relatives a la dialyse et a la greffe rénale :

Tableau 144: Répartition des populations SM+/SM- en fonction de la durée de dialyse

Durée de dialyse

SM+ (%)

SM-(%) RR (ICa95%) Valeurp
n=59

Moyenne = ET (années)
Médiane
Min-Max

2.86 £ 3.52

0.17-19.0
(0.17=2mois

3.60 +4.43
2
0.25-22.0 0.5119**
0.25=3mois

**Test Mann-Whitney

La durée moyenne de la dialyse dans la population SM- était Iégerement plus longue que dans

la population SM+ : 3.60 + 4.43 ans contre 2.86 * 3.52 ans. La différence n’était pas significative.

Tableau 145: Reépartition des populations SM+/SM- selon les données de la greffe

Données en rapport avec la greffe

SM+ (%) SM-(%) RR (1Ca95%) Valeurp

n=41 n=59
Greffe
e Durée (années) moy.EType 5.80+2.64 6.03+2.50
e Médiane 6 6 0.562**
e Min-Max 2-13 2-12 NS
Age du donneur
e Age moyen (x ET) 433+119 474%112 0.089 NS
e Min-Max 21-69 22-68
IMC donneur
e Moyenne (ET) 255+352 252+3.04 0.424
e Médiane 24.8 24.7 NS
e Min-Max. 15.8-29.9 18-29.7
Classe IMC
e Maigre 1 2.4 1 1.7 0.9499
e Normal 22 537 33 559 NS
e Surpoids 18 439 25 424
TRT immunosuppresseur
e Ciclosporine 29 70.7 29 49.2 1.75[1.01- 0.0315
e Tacrolimus 12 293 30 50.8 3.01] DS
e MMF 37 90.2 49 831 0.3079
e Azathioprine 4 9.8 10 16.9 NS

**Test Mann-Whitney
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Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les deux populations en ce qui
concerne la durée de la greffe, I’age du donneur et méme 1I’IMC du donneur.

Concernant le traitement immunosuppresseur d’entretien :

Les patients étaient tous sous corticoides a faibles doses.

Les transplantés sous ciclosporine risquaient 2 fois plus de développer un syndrome
métabolique que ceux sous Tacrolimus. P=0.03

Plus de la moitié des patients SM- recevaient du Tacrolimus 50.8% contre 29.3% dans le groupe
SM+.

Concernant les antiprolifératifs, il n’existait pas de différence significative entre les deux

populations.

Tableau 146 : Comparaison entre les populations SM+/SM- selon les traitements

associés aux IS

Autes traitements associés ~ SM+ (%) SM-(%) RR (ICa9%5%)  Valeurp

aux immunosuppresseurs n=41 n=59

(15)

ARAII/IEC 29 744 25 625 0.2572
Inhibiteur calcique 20 513 17 425 0.0419 DS
R-bloquants 10 256 04 10.0 0.0215 DS
ADO 11  26.8 2 3.4 0.0016 DS
STATINE 6 14.6 1 1.7 0.0359 DS
ALLOPURINOL 1 24 3 5.1 0.9120
INSULINE 3 7.3 0 0.0 0.1318
FUROSEMIDE 1 24 1 1.7 0.9999

Concernant le traitement antihypertenseur, il n’existait pas de différence significative dans la

prise des ARAII entre les deux populations.

Par contre, la différence était significative pour les inhibiteurs calciques : 51.3% chez les SM+
contre 42.5% SM- (P =0.0419) et 25.6% contre 10% pour les B bloquants (PS=0.0215).

26.6% des patients SM+ étaient sous antidiabétiques oraux pour le traitement du DPT contre

3.4% chez les SM-, la différence était hautement significative p= 0.0016.
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Pour les statines, 14.6% des patients SM+ étaient sous statines contre un patient dans la

population SM- : différence significative p=0.0359.

Pour les autres traitements, aucune différence statistiquement significative entre les deux

groupes.

Tableau 147: Les complications post greffe

SM+ (%) SM-(%0) RR (1Ca95%)  Valeur
n=41 n=59 p

Complications Post greffe 41 100 51 86.4 0.0140
HTA 35 8536 27 52.0 3.37(1.48-7.68) 0.0003
Infectieuses 29 70.73 34 57.62 0.4231
Dysfonction chronique du greffon 16 39.0 16 27.11 0.4051
Diabete 14 341 2 3.9 2.46 (1.73-3.51) 0.0001
Protéinurie 7 171 6 10.2 0.3130
URO-CHIR 7 171 4 8.0 0.1865
Evénements cardiovasculaires ECV 5 122 1 2.0 0.0831*
Rejet aigu 4 9.8 1 2.0 0.1706*
Néoplasie 3 7.3 1 2.0 0.3235*
Déces 2 4.9 0 0
Autres complications 8 195 7 11.9 0.2920

*Test Exact de Fisher

Tous les patients SM+ ont présenté des complications post greffe contre 86.4% chez les SM-,

la différence était significative P=0.0140.

Les complications infectieuses étaient plus fréquentes chez les SM+ (70.73%) par rapport aux

SM-, mais la différence n’était pas significative.

L’HTA était tres fréquente chez les SM+, ces patients risquaient 3 fois plus de développer une
HTA que les SM-, RR 3.37 (1.48-7.68) et P=0.0003.

Il est a noter que parmis les 35 patients SM+ hypertendus, quatre « 4 » ont développé une HTA

de novo diagnostiquée en post transplantation, les autres étaient déja hypertendus avant la

greffe.
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Et parmis les 26 patients hypertendus du groupe SM-, seulement deux « 2 » ont développé une

HTA de novo en post transplantation.

Pour le diabete, les transplantés SM+ risquaient deux fois plus de développer un diabéte que
les patients SM- RR 2.46 (1.73-3.51), P hautement significatif (P=0.0001).

La fréquence de la dysfonction du greffon et de la protéinurie chez la population SM+ était
Iégerement plus élevée que dans la population SM- mais la différence n’était pas significative,

de méme que pour les rejets.

La fréquence des événements cardiovasculaires chez nos greffés SM+ était nettement plus

élevée que chez les SM- mais la différence était non significative.

Parmi nos patients SM+, deux étaient décédés par complications cardiovasculaires (mort subite

et STEMI), aucun décés n’a été enregistré dans le groupe SM-.

111.2.1.3.5. Les paramétres anthropométriques :

Tableau 148: Comparaison entre les populations SM+/SM- en fonction du poids

Période N Moyenne  Médiane  E.Type IQR Valeur p
Pré TR

SM+ 41 68.8 68.0 12.2 62-78 <0.001
SM- 59 58.1 54.0 13.1 50-64.5

Post TR

SM+ 41 83.6 84.0 12.4 76-88.0 <0.001
SM- 59 68.5 65.0 15.0 60-75.5

Le poids moyen du groupe SM+ en pré TR était de 68.8 + 12.2 kg avec des extrémes [62-78
kg] contre un poids moyen de 58.1 + 13.1 kg dans le groupe SM-.

En post TR, le poids moyen était de 83.6 + 12.4 kg [76-88 kg] chez les SM+ versus 68 + 15 kg
[60-75.5 kg] chez les SM-.

La différence entre les deux populations était statistiquement significative, I’écart entre le poids

des patients est passé de 10.7 kg en pré TR a 15.1 kg en post TR. P<0.001
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Tableau 149: Comparaison entre les populations SM+ et SM- en fonction de la prise de

poids
populations N  Moyenne Médiane E.Type Min.  Max Valeur p
SM+ 41 14.8 15 10.33 -9 36 0.031
SM- 59 10.4 10 9.63 -6 38 DS

La prise de poids en moyenne dans le groupe SM+ était plus élevée que dans le groupe SM-,

avec un P significatif a 0.031.

Tableau 150: Comparaison entre les populations SM+ et SM- en fonction de ’IMC et la

période

Période SM N Moyenne Médiane  Ecart-type Min. Max. Valeurp

Pré TR SM+ 41 235 23.4 3.52 161 32 <0.001
DS
SM- 59 211 20.5 3.97 16 33.3
Post TR  SM+ 41 287 29 3.75 19 379 <0.001
DS
SM- 59 248 24.2 4.73 158 37.5

L’IMC moyen du groupe SM+ en pré TR était de 23.5 + 3.52 kg/m2 avec des extrémes [16.1-
33.3 kg/m2], dans le groupe SM-, ’'IMC moyen était de 21.1 £+ 3.97 kg/m2, la différence entre

les deux groupes était significative.

L’¢cart de ’IMC entre les deux groupes est passé de 2.4 kg/m2 en pré TR a 3.9 kg/m2 en post
transplantation (P<0.001)
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Tableau 151: Evolution de ’'IMC en post TR chez les deux populations SM+/SM-

SM

Evolution de ’IMC SM+ SM- Valeur p
Négatif /Positif 22 53.7 16 27.1

_ _ <0.001
Négatif / Négatif 6 146 33 55.9
Positif / Positif 12 293 10 169 D
Positif / Négatif 1 2.4 0 0.0
Total 41 100.0 59 100.0

Khi 2 de Mac Nemar =19.17

Négatif : Maigre/Normal - Positif : Surpoids/obese

L’IMC a augmenté de fagon trés nette en post TR chez les SM+ par rapport aux SM-. P< 0.001

Tableau 152: Comparaison entre les populations SM+/SM- en fonction du tour de taille

Période SM N Moyenne Médiane  Ecart-type Min Max. Valeurp

Prée TR SM+ 41 89 90 10.63 64 108  0.014
SM- 59 83.5 80 10.95 62 113

Post TR SM+ 41 108.3 109 8.5 88 124  <0.001
SM- 59 95 95 13.17 70 128

Le tour de taille moyen était plus élevé chez les patients SM+ par rapport aux SM- aussi bien

en pré qu’en post transplantation rénale, la différence entre les deux groupes était significative.

L’écart de tour de taille entre les deux populations est passé de 5.5 cm en pré TR a 13.3 cm.
P<0.001
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111.2.1.3.6. Les paramétres biologiques :
e Le bilan lipidique :

Tableau 153: Caractéristiques statistiques du bilan lipidiques chez les SM+/SM-

Bilan SM N Moyenne  Médiane  Ecart-type Min. Max.  Valeurp

lipidique

Chol Tot SM+ 41  2.02 2.06 0.48 121 331 0.008
SM- 59 177 1.76 0.429 0.73 279

Triglycérides SM+ 41 1.8 1.65 0.703 129 21 <0.001
SM- 59  1.09 1.06 0.328 087 1.29

HDL chol SM+ 41  0.445 0.43 0.163 0.33 0.52 <0.001
SM- 59  0.568 0.57 0.182 0.46 0.66

LDL chol SM+ 41 1.27 1.19 0.451 041 243 0.032
SM- 59 107 1.01 0.419 031 217

Il existait une différence significative entre le taux moyen de Chol total dans le groupe SM+
par rapport au groupe SM- : 2.02 + 0.48 g/l versus 1.77 £ 0.42 g/l. P=0.008

La différence était hautement significative entre les deux populations en ce qui concerne le taux
moyen de Triglycéride en post TR : 1.8 + 0.70 g/l versus 1.09 £ 0.32 g/l. P< 0.001

Le taux moyen d’HDL chol était nettement plus bas dans le groupe SM+ en post TR 0.44 +
0.16 g/l en comparaison avec les patients SM- 0.56 + 0.18 g/l. P significatif < 0.001

La différence entre les deux population SM+ et SM- concernant le taux moyen du LDL chol en
post TR, était significative 1.27 + 0.45 g/l versus 1.07 £ 0.41 g/l. P=0.032
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e Le bilan glycémique :

Tableau 154: Caractéristiques statistiques du bilan glycémique chez les SM+/SM-

Bilan SM N  Moyenne Meédiane Ecart-type Min. Max. Valeurp

glycémique

Glycémiea SM+ 41 1.035 0.97 0.3381 071 238 <0.001

jeun
SM- 59 0.869 0.86 0.0993 0.6 1

HbAlc SM+ 41 5.9 5.6 1.095 4.5 94 0.012
SM- 59 5.47 55 0.56 4 7

HGPO (2h) SM+ 41 1.52 1.3 0.719 071  3.62 0.004
SM- 59 1.14 1.09 0.318 092 129

Le taux moyen de la glycémie a jeun de nos patients SM+ en post TR était plus élevé

significativement en comparaison avec les transplantés SM- : 1.03 + 0.33 g/l versus 0.86 + 0.09

g/l. P<0.001

La différence entre les deux population SM+ et SM- concernant le taux moyen de I’Hb glyquée

en post TR, était significative 5.9 £ 1.09 g/l versus 5.47 £ 0.56 g/l. P=0.012

La moyenne de I’HGPO chez les patients SM+ était plus €levée par rapport aux patients SM-
en post TR : 1.52 + 0.71g/l contre 1.14 £+ 0.31g/l. la différence était significative P= 0.004

Tableau 155: Interprétation des résultats de PHGPO (2°™ H)

SM
HGPO SM+ (%) SM- (%) Valeur p
(2eme H)
Elevée 15 36.6 4 6.8 <0.001
Normale 26 63.4 55 93.2
Total 41 100.0 59 100.0 Khi 2=2.46
[1.66-3.64]

Les transplantés SM+ risquaient 2 fois plus d’avoir une HGPO élevée que les SM-. P< 0.001
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e La fonction du greffon et la protéinurie :

Tableau 156: Comparaison entre les DFG moyens des populations SM+/SM-

Groupe N Moyenne Meédiane Ecart-type 1IQT Valeur p*
SM+ 41 58.6 61 20.6 43-65 0.542

NS
SM- 59 60.5 62 17.7 53-67

*Test U.de Mann Whitney

Tableau 157: Evaluation de la fonction du greffon des populations SM+/SM-

SM
Fonction du SM+ SM- Valeur p
greffon (DFG)
Légerement 20 48.8 40 67.8 0.156
abaissée NS
Modérément 16 39.02 16 27.1
abaissée
Normale 4 9.8 3 5.1
Total 41  100.0 59 100.0

Les DFG se distribuaient de la méme facon entre les deux groupes, cependant les SM+

présentaient des taux de DFG plus abaissés que les SM-. P non significatif

Tableau 158: Comparaison entre les protéinuries des populations SM+/SM-

Période SM N Moyenne Médiane Ecart-type Min. Max. Valeurp

Post TR SM+ 41 0.533 0.29 0.676 0.02 341 0.037DS

SM- 59 0.304 0.15 0.406 0.03 214

La protéinurie post TR dans le groupe SM+ était plus élevée que dans le groupe SM-. P=0.037
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e CRP etacide urique :

Tableau 159 : Comparaison entre les taux de CRP des populations SM+/SM- en post TR

Période SM N Moyenne Meédiane  Ecart-type Min. Max. Valeurp

Post TR SM+ 41 493 3.7 4.15 0.56 16.7 0.179

SM- 59  3.83 3 3.89 001 19

La différence entre les taux moyens de CRP des deux populations SM+ et SM- n’était pas
significative, néanmoins les SM+ présentaient une moyenne plus élevée 4.93 + 4.15 mg/l vs
3.83 £ 3.89 mg/I.

Tableau 160: Caractéristiques statistiques de I’acide urique des populations SM+/SM-
en post TR

SM N Moyenne  Meédiane  Ecart-type ~ Min. Max. Valeurp

SM+ 41 73.1 75.7 17.9 39 113 0.009
DS
SM- 59 63.7 62.5 17.2 28 113

I1 existait une différence tres significative entre les taux moyens d’acide urique chez les SM+
en comparaison avec les SM-, en effet, les transplantés SM+ avaient des taux d’acide urique

plus élevés. P = 0.009
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111.2.1.3.7. Les paramétres radiologiques :
Tableau 161: Comparaison entre les populations SM+/SM- en fonction des résultats de

I’échocardiographie post greffe

SM
Résultats SM+ SM- Total Valeur p
Echocardio post
TR
Normale 13 31.7 35 59.3 48 48.0 0.007
Pathologique 28 68.3 24 40.7 52 52.0 DS
Total 41 1000 59 100.0 100  100.0

RR =1.98 1C95%
[1.17-3.37]

Les patients SM+ risquaient 2 fois plus d’avoir des anomalies a 1’échocardiographie que les
SM-. RR =1.98 1C95% [1.17-3.37]. P=0.007

Tableau 162: Comparaison entre les populations SM+ et SM en fonction de la présence

ou non d’HVG
SM
Présence HVG SM+ (%) n=41 SM-(%) n=59 RR Valeur p
Non 22 53.7 45 76.3 RR=1.75 0.018
1C 95% DS
Oui 19 46.3 14 23.7 [1.11-2.75]

Les patients du groupe SM+ risquaient presque 2 fois plus de développer une HVG gue les SM-.

RR=1.75, IC 95%. P=0.018
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111.2.2. Etude multivariée :

111.2.2.1. Correlation entre les composants du syndrome métabolique et I’Age :

Tableau 163: Corrélation entre les composants du SM et I’Age

N Moyenne  Mediane  Ecart-type Minimum  Maximum  Valeur p

TT
Oui 38 409 40.5 9.94 23 65 0.252
Non 3 48.3 56 19.66 26 63

HTA
Oui 35 415 41 11.04 23 65 0.915
Non 6 41 39.5 9.36 31 58

TG
Oui 28 424 42 11.77 23 65 0.392
Non 13 39.3 40 7.94 28 56

HDL
Oui 29 403 40 10 23 63 0.300
Non 12 442 44 12.3 28 65

Diabéte
Oui 14 46.0 45.0 8.49 31 60 0.048
Non 27 39.1 39 11.1 23 65

Les sujets diabétiques étaient nettement plus agés que les non diabétiques chez nos patients
SM+. P=0.048

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre la distribution des autres

composants par rapport a 1’age.
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Tableau 164: Corrélation entre les composants du SM et le sexe

Composants SEXE
du SM

Féminin (%) Masculin (%) Total (%) Valeurp
TT 16 100.0 22 88.0 38 92.7 0.150 NS
HTA 12 75.0 23 92.0 35 854  0.133 NS
TG 13 81.3 15 60.0 28 68.3  0.154 NS
HDL 9 56.3 20 80.0 29 70.7  0.103 NS
Diabéte 8 50.0 6 24.0 14 34.14 0.154 NS

Aucune différence statistiquement significative n’a été objectivée entre les deux sexes

concernant la prévalence des composants du SM, cependant une prédominance féminine a été

notée pour I’obésité viscérale, I’hypertriglycéridémie et le diabéte.

I11.2.2.2. Corrélations entre les composants du SM et ’'IMC :

Tableau 165: Corrélation entre L’TMC et le tour de taille

Mesures de I'ajustement du modéle

Variable Y Variable X  Coefficient de corrélation Valeur p
« rho de Spearman »
IMC TT 0.726 <0.001
IMC
1T Normal(%) Surpoids (%)  Obésité (%) Total  Valeurp
Normal 3 42.9 0 0 0 0 3 <0.001
Pathologique 4 57.1 19 100 15 100 38
Total 7 100.0 19 100 15 100 41
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CC rh Spearman =0.726 o
pr=0.001 e

IMC

Figure 74: Corrélation entre le TT et ’'IMC

Le TT était tres bien corrélé avec I'IMC, lorsque I’'IMC augmentait, le TT tendait & augmenter

de facon significative chez nos transplantés SM+.P< 0.001

CC rho Spearman=-0.035 *
p=0.830

TG

Figure 75: Corrélation entre TG et ’'IMC

Aucune corrélation entre ’IMC et le taux de TG
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HDL

0.4 4 .

Figure 76: Corrélation entre HDL et ’'IMC

Pas de corrélation significative entre I’IMC et le HDL

Tableau 166: Corrélation entre le diabéte, PHTA et ’IMC

Groupe N Moyenne Meédiane Ecart-type valeur p
HTA
Non 5 29.7 29.7 411 0.543
Oui 36 28.6 28.9 3.74 NS
Diabéte
Non 27 28.5 28.1 3.18 0.535
Oui 14 29.2 29.1 4.77 NS

Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée dans les corrélations de

’IMC avec I’HTA et le Diabéte. P >0.05
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111.2.2.3. Les facteurs prédictifs du syndrome métabolique :

Tableau 167: Facteurs prédictifs du SM en analyse multivariée

Variables Odds Ratio 95% C.. Coefficient  P-Value
Diabéte familial 54127 1,7635 16,6131 1,6887 0,0032
HTA familiale 3,1381 1,0328 9,5351 1,1436 0,0437
B bloquant 12,3784 11629  131,7614 2,5159 0,0371
IMC pré TR 0,0263 0,0006 1,0657 -3,6385 0,0541
Ciclosporine 1,8565 0,6189 5,5694 0,6187 0,2697
Age > 40 ans 1,1308 0,4162 3,0724 0,1229 0,8096
CONSTANT * * * -2,2124 0,0002

Une analyse de régression logistique a été utilisée dans notre étude pour mesurer I’effet des
facteurs prédictifs (variables indépendantes explicatives) que nous avons considéré comme
ayant un impact sur la variable dépendante (Syndrome métabolique), dont nous avons constaté,

par I’analyse bivariée, qu'elles avaient une relation statistiquement significative.
L’analyse multivariée a identifié les facteurs suivants :

Les antécédents familiaux de diabéte et d'hypertension étaient des facteurs prédictifs

significatifs du syndrome métabolique.

Le facteur le plus influent était I'antécédent familial de diabete (OR = 5.41) qui multipliait par
5.41 le risque de développer un syndrome métabolique, suggérant un risque plus élevé pour les
personnes ayant un historique familial de diabéte. P=0.0032

L’autre facteur prédictif est ’antécédent familial d’hypertension (OR = 3.13) qui multipliait
par 3.13 fois le risque de développer un syndrome métabolique, mais avec une association plus
moderée. P=0.043

Le dernier facteur prédictif était la prise de B bloquants (OR=12.37) qui multipliait par 12.37
le risque de développer un syndrome métabolique. P=0.037
Les autres facteurs comme 1’age, la ciclosporine, 'IMC pré greffe n’ont pas montré

d’association significative apres ajustement.
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1. Discussion :

La littérature fait état d’une grande richesse en articles et publications sur le syndrome

métabolique dans la population générale.

Cependant, chez les transplantés rénaux, dans le peu d’études qui existent, les données sont

disparates et difficiles a comparer pour plusieurs raisons :
- L’absence de définition consensuelle du syndrome métabolique

- Laplupart des études réalisées dans les pays occidentaux sont faites sur des transplantés
a partir de donneurs en état de mort encéphalique contrairement a celles réalisées dans
les pays en voie de développement ou le don vivant est parfois I’unique choix qui s’offre

aux patients insuffisants rénaux comme c’est le cas en Algérie.

Nous avons procédé dans ce chapitre a la discussion comparaison de nos résultats avec ceux
des différentes séries réalisées dans les pays voisins, en Europe et aux USA ainsi que dans

d’autre pays du moyen orient et 1’ Asie.
Cette discussion a porté sur :

- La prévalence du syndrome métabolique et de chacun de ses composants dans notre

population.

- Les données socio-démographiques, cliniques et biologiques de la population étudiée avec

une comparaison entre les populations SM+/SM —

- Les facteurs prédictifs du syndrome métabolique et ses conséquences notamment le diabéte

post transplantation, la dysfonction du greffon et les évenements cardiovasculaires.

Le syndrome métabolique est une constellation d’anomalies métaboliques et hémodynamiques
qui incluent obésité, hypertension artérielle, anomalie du métabolisme du glucose et
dyslipidémie, lorsqu’ils sont associés chez le méme individu, ces facteurs exposent au risque

accru de diabéte et de maladies cardiovasculaires.
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Comme dans la population générale, chez le transplanté rénal, le syndrome métabolique a été
identifié comme un facteur de risque de diabéte post transplantation rénale, de dysfonction

chronique du greffon et surtout d’athérosclérose et de mortalité cardiovasculaire (182).

IV.1. Divergence des définitions :

La prévalence du syndrome métabolique varie largement en fonction de I’ethnie et de la
définition utilisée.

En effet, depuis sa description initiale en 1988 par Reaven (159), les sociétés savantes ont
proposeé plusieurs définitions et criteres diagnostiques, ces définitions ont été progressivement

adaptees au fil du temps créant ainsi un certain degré d'incertitude et de chevauchement lors de

la comparaison des données dans la littérature.

Il existe actuellement deux définitions principales basées sur des criteres cliniques et

biologiques facilement applicables dans la pratique courante.

La National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111 (ATP 111) (163)
et les criteres de la Fondation internationale du diabéte (FID) de 2005 (164).

Tout deux basés sur le méme ensemble de 5 critéres (obésité centrale évaluée par le tour de
taille, l'altération de la glycémie a jeun ou le diabete, des triglycérides élevés, cholestérol HDL
réduit, pression artérielle systolique et/ou diastolique élevée).

Trois des cing criteres sont nécessaires pour diagnostiquer le syndrome métabolique.

Les deux classifications difféerent principalement par I'obligation d'une obésité centrale dans les
criteres de la FID. En revanche, les critéres ATP 11l permettent de diagnostiquer un syndrome
métabolique en I'absence d'obésité centrale et sont donc plus permissifs a I'égard de l'inclusion
des sujets présentant une dyslipidémie et un métabolisme anormal du glucose en rapport avec

d'autres causes.

Cela pourrait étre intéressant pour les patients transplantés ou la physiopathologie du syndrome

métabolique est modifiée par les effets secondaires des médicaments immunosuppresseurs.

En conséquence, la plupart des publications sur le sujet chez les transplantés rénaux ont utilisé
les criteres de I'ATP 111 (163) .

Dans notre étude, nous avons appliqué les criteres diagnostiques de la NCEP ATPIII pour

évaluer la prévalence du syndrome métabolique dans notre population de transplantes rénaux.
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Tableau 168: Les définitions utilisées selon les différentes études

Auteur/Année Pays Définitions utilisées

A. de Vries / 2004 Holland NCEP ATPIII

E. Porrini /2006 Espagne NCEP ATPIHII

C. Courivaud /2007 France NCEP ATPIII

T. Naganuma / 2007 Japan IDF/ NCEP ATPIII modifiée
CH.Y. Cheung /2008 Chine IDF/ NCEP ATPIII modifiée
F.N. Ozdemir /2009 Turquie NCEP ATPHI

T. Elahi /2009 Pakistan NCEP ATPIII modifiée

I.M. Elkehili/ 2012 Libye IDF/ NCEP ATPIII

Z.S.K. Saleem /2016 Iraq NCEP ATPIII

M. Hami /2017 Iran NCEP ATPIII modifiée

C. Cherif /2018 Maroc NCEP ATPIII

Notre série / 2025 Algérie NCEP ATPIII

IV.2. La prévalence :

La prévalence du syndrome métabolique est en continuelle augmentation dans la population
générale en raison de 1’augmentation de la prévalence de 1’obésité et le vieillissement de la

population ces derniéres années (168).
En transplantation rénale, elle varie de 20 a 65% (158).

Dans notre série, parmi les 100 transplantés recrutés, et selon les critéres de la NCEP ATP I,
41 patients ont présenté un syndrome métabolique de novo soit une prévalence globale de 41%.

Sur les nombreuses études épidémiologiques réalisées, le plus souvent rétrospectives, nous

avons retrouve une grande diversité des prévalences entres les différents pays du monde.

Il a été démontré que le syndrome métabolique était hautement fréquent chez les transplantés

rénaux par rapport a la population générale. En effet, la premiére étude qui s’est intéressée a ce
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syndrome chez les transplantés rénaux est celle realisee par De Vries et al en 2004 en Hollande,
ils ont rapporté une prévalence de 63% parmi les 606 patients étudiés, cette étude a été la premiére

application de la définition originale de la NCEP ATPIII sur les transplantés rénaux (182).

En Australie, en 2005, Armstrong et al, ont rapporté une prévalence du syndrome métabolique
chez les transplantés a 50% (157), et dans une autre étude réalisée par M. Hami et al en Iran, la

prévalence était également élevée a 52.8% (189).

Seules ces trois études ont rapporté une prévalence plus élevée que celle objectivée dans notre
série.
Nos résultats concordaient avec les résultats de T. Elahi et al au Pakistan, qui ont trouvé une

prévalence de 43.5% sur une série de 200 transplantés rénaux (255), et ils se rapprochaient de

ceux de Porrini et al en Espagne avec une prévalence de 37.7% (4).
Notre prévalence était plus élevée que celles rapportées dans la majorité des autres publications.

Dans notre pays, jusqu’a présent aucune étude épidémiologique n’a été faite sur ce sujet chez les
transplantés rénaux. Néanmoins, dans un travail de these sur les aspects épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques du diabete post transplantation effectué en 2020 a I’hopital militaire régional
universitaire d’Oran HMRUO, M. Ammar Setti a mis en évidence parmi les 139 patients colligés,

une prévalence du syndrome métabolique a 30.3% (77).
Le tableau ci-dessous résume les prévalences rapportées dans la littérature.

Toutes ces différences s’expliquent probablement par le style de vie des patients qui differe d’un pays
a un autre ainsi que par les habitudes alimentaires mais surtout par rapport a la prévalence en

augmentation de 1’obésité chez les greffés.
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Tableau 169: Comparaison des prévalences selon les différentes études

Auteurs/ Année  Années Pays Nombre de  Prévalence (%)
cas etudiés

De.Vries 2004 Hollande 606 63
Armstrong 2005 Australie 90 50

M. Hami 2017 Iran 106 52.8

T. Elahi 2009 Pakistan 200 43.5
Notre série 2025 Algérie 100 41

(Annaba)

E. Porrini 2006 Espagne 230 37.7

A.K. Israni 2012 USA 2253 354

M. Oruc 2013 Turquie 158 34.2
Z.S.M. Saleem 2016 Iraq 132 32.5

C. Courivaud 2007 France 337 32
CH.Y. Cheung 2008 Chine 121 32

M. Ammar Setti 2020 Algérie 139 30.3

(Oran)

F.N. Ozdemir 2009 Turquie 112 28.6

I.M. Elkehili 2012 Libye 91 28.6

T. Naganuma 2007 Japan 101 23.8

C. Cherif 2018 Maroc 115 14 (Incidence)
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IVV.3. Caractéristiques de la population globale :

Notre étude a intéressé 100 patients transplantés rénaux suivis au niveau de I’unité de transplantation

du service de néphrologie CHU Annaba.

o Notre population était relativement jeune avec une moyenne d’age de 39.3 £ 11 ans, la
prédominance se situait dans la tranche d’age 30-39 ans soit 33% des cas, plus de la moitié de nos
patients étaient &gés de moins de 40 ans.

o On a constaté que notre population était dominée par les hommes 53% contre 47% de femmes
soit un sex-ratio a 1.12.

o La majorité des patients résidaient a Annaba soit 33% des cas, 25% a Skikda et 14% a
Soukahras, les autres étaient répartis entre EL Taref, Tebessa et Guelma.

. IIs étaient majoritairement mariés, 37% d’entre eux étaient professionnellement actifs, et pour
la plupart de niveau socio-économigue moyen.

o La glomeérulonéphrite chronique constituait la premiere cause d’insuffisance rénale terminale

dans notre série soit 44% des cas, cependant, dans 30% des cas la néphropathie était indéterminee.

L’HTA représentait 1’antécédent le plus fréquent, dans la majorité des cas, cette HTA était seule ou
associée a d’autres comorbidités (RVU, Obésité, dysthyroidies, hépatites virales...), 22% des patients
consommaient du tabac seul ou en association avec d’autre toxiques, sevrés pour la plupart lors de la

préparation en vue d’une transplantation rénale.

Notre population d’étude était en majorité sedentaire, seulement 20% pratiquaient une activité

physique.

. Une histoire familiale d’HTA et de diabéte a été rapportée dans 78.8% et 59.1%
respectivement, les antécédents familiaux de complications cardiovasculaires dans 21.2 % des cas

et ’obésité dans seulement 9.1% des cas.

La quasi-totalité des transplantés ont transité par la dialyse avant la transplantation, seulement
5% ont bénéficié d’une transplantation préemptive, la durée moyenne en dialyse était de 3.28 +

4.06 ans et ils étaient presque tous porteurs d’une fistule artério-veineuse le plus souvent distale.

o 80% des patients de notre série ont été transplantés entre les années 2016 a 2021, la durée
moyenne post transplantation était de 6.09 + 2.8 ans, il s’agissait d’un donneur vivant apparenté

dans 84% des cas age en moyenne de 45.8 £ 11.6 ans.
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La mere occupait la premiére place parmi les donneurs apparentés dans 27% des cas, suivie des freres

et sceurs 22% chacun et enfin les conjoins et les péres qui représentaient 14% et 13% respectivement.
En 2019, deux couples ont bénéficié¢ d’une transplantation a partir d’un don croisé.

Les donneurs avaient pour la plupart une corpulence normale (55% des cas), néanmoins 43% étaient
en surpoids, I’'IMC moyen était de 25.3 + 3.23 kg/m2.

93% de nos patients ont bénéficié¢ d’un traitement d’induction a base de sérum anti lymphocytaire, ils
recevaient tous une trithérapie antirejet d’entretien a base de corticoides a faible dose,
anticalcineurines (58% sous Ciclosporine et 42% sous Tacrolimus) et antiprolifératifs (86% sous
Mycofénolat Mofetyl et 14% sous Azathioprine).

Les complications post transplantation les plus fréquentes étaient représentées par ’'HTA et les
complications infectieuses, 62 % et 63% respectivement.

Il s’agissait d’une HTA systolo-diastolique le plus souvent, nécessitant soit une mono ou bithérapie
rarement une trithérapie, les antinypertenseurs les plus utilisés étaient les inhibiteurs du systeme rénine
angiotensine (SRA) suivis des inhibiteurs calciques 48% des cas et les B bloquants 18.2%, seulement

deux patients étaient sous antihypertenseurs centraux.

Les complications infectieuses étaient principalement représentées par les infections du tractus
urinaires hautes et basses 28.43%, les pneumopathies 18.4% virales ou bactériennes et méme

mycosiques, les infections a germes banaux ou spécifiques (2 cas de tuberculose pulmonaire).

Les infections virales étaient représentées par le Zona et le CMV, I’infection a parvovirus B19 et le
BK virus. L’infection a SARS virus Covid 19 a été rapportée chez 29 patients.

Concernant les complications rénales, 34.78% des transplantés ont présenté une dysfonction du
greffon, le rejet de I’allogreffe a été diagnostiqué retrospectivement chez quatre de nos patients et nous

rapportions 13 cas de protéinuries pathologiques chez nos greffés.

Les complications chirurgicales et urologiques representaient 11.95% des complications post

transplantation, quatre de nos patients ont présenteé des néoplasies dont trois étaient malignes.

Quant aux complications cardiovasculaires, six patients ont présenté des évenements

cardiovasculaires soit 6.5% des complications post transplantation.
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Pour ce qui est des complications métaboliques, le diabete a été diagnostique chez 16 patients soit

17.4% des complications post greffe.

e Les parametres anthropométriques, biologiques et radiologiques seront abordés avec détails

dans le chapitre de I’étude comparative des deux populations SM+/SM-.

A travers notre étude nous avons procédé & une comparaison entre les deux groupes SM+ /SM-, cette
comparaison presente plusieurs intéréts majeurs :
»  Dresser le profil épidémiologique des patients présentant un syndrome métabolique post
transplantation.
»  Evaluer I’influence de ce syndrome sur la survenue de complications cardiovasculaires
»  Evaluer I'impact du syndrome métabolique sur la fonction du greffon
>  ldentifier les traitements immunosuppresseurs qui favorisent 1’apparition du SM et aider a
déterminer des stratégies d’adaptation thérapeutique pour limiter les effets secondaires.
> ldentifier les facteurs prédictifs du SM pour avoir une approche plus ciblée sur les personnes

a risque de développer un syndrome métabolique post transplantation.

IV.4. Etude comparative des populations SM+/SM- :

L’age et le sexe jouent un role clé dans la survenue et I’évolution du syndrome métabolique apres la
transplantation rénale, leur influence s’explique par des mécanismes biologiques, hormonaux et

socio-comportementaux spécifiques.

1IV.4.1. Le sexe :

Dans notre série, le syndrome métabolique était présent aussi bien chez les hommes que chez les

femmes mais avec une prédominance masculine dans le groupe SM+ soit un sex-ratio a 1.38.
Dans le groupe SM- la prédominance était feminine (65.95% de femmes contre 52.83% d’hommes).

Nos résultats concordaient avec certaines données de la littérature et étaient en contrast avec d’autres,
en effet dans les études japonaises (185) et espagnoles (4), le syndrome métabolique était plus
prévalent chez les hommes contrairement a ce qui a été constaté dans les études chinoise (176) et

hollandaise (182) qui ont rapporte plutét une prédominance feminine.

La prédominance féminine peut étre expliquée par la sensibilité accrue des femmes aux effets des

corticoides sur la prise de poids, I’insulinorésistance et I’hyperglycémie surtout apreés la ménopause
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avec la perte de la protection oestrogénique, qui créent un terrain parfait pour le syndrome

métabolique.

En revanche, la prédominance masculine surtout chez les jeunes, peut étre liée au fait qu’ils
développent plus fréquemment une obésité abdominale et une dyslipidémie athérogene ce qui

augmente considérablement le risque cardiovasculaire chez ces patients.

Cette grande variabilité entre les études prouve que la prédisposition du sexe chez les transplantés
présentant un syndrome métabolique différe largement en fonction des groupes ethniques comme

c’est le cas dans la population générale.

VI.4.2. L’age

L’age moyen des patients SM+ était plus éleveé en comparaison avec les SM- : 41.4 + 10.7 ans versus
37.8 £ 11 ans.

La prédominance se situait dans la tranche d’age 40-49 ans pour les SM+ et 30-39 ans pour le

groupe des SM-.

Plus de la moitié des SM+ (52.17%) étaient ageés de plus de 40 ans contre 31.48 % dans les SM,

mais cette différence n’était pas significative. (P= 0.6737)

Ces résultats concordaient avec les résultats de plusieurs études qui ont prouvé que 1’age avancé

était un facteur de risque pour le développement du syndrome métabolique.

En effet, dans son étude, M. Oruc, a rapporté une prévalence plus élevée du SM chez les patients
agés de plus de 50 ans (187). Cela a été également constaté par M. Hami et son équipe : les

transplantés SM+ étaient significativement plus agés en comparaison avec les transplantés SM- (189).

Nos résultats étaient également en accord avec des résultats similaires dans la population générale, en
effet, aux USA, la prévalence du SM est estimée a 22% avec une augmentation age-dépendant 6.7%
dans la tranche d’age 20-29 ans et 43.5% dans la tranche d’age 60-69 ans et 42% chez les transplantés
ages de plus de 70 ans (168).

La fréquence élevée du syndrome meétabolique chez les personnes plus agées est expliquée par
le fait que le vieillissement s’accompagne d’une baisse de la sensibilité a 1’insuline, d’une
accumulation de la graisse viscérale et d’une sarcopénie (baisse progressive de la masse musculaire),
ces effets sont aggravés par la diminution des hormones anabolisantes (la testostérone et les

oestrogenes).
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Le tableau ci-dessous résume 1’dge moyen des transplantés et le sexe prédominant rapportés dans la

littérature.

Tableau 170: Sexe prédominant et age moyen selon les différentes études

Sexe (H%)  Age moyen / Ecart type

Auteurs Pays SM+ SM+ SM-
De.Vries Hollande 49 53+12 49 +£13
E. Porrini Espagne 71.2 52+11 43 £13
M. Hami Iran 40 39.14+12.36 31.44+12.59
T. Elahi Pakistan 39.4 38.52+10.83 31.35+9.3
Notre série Algérie 47.16 41.4 £10.7 37.8+11
M. Oruc Turquie 74.1 42.1 +£10.5 35.1+10.9
Z.S.M. Saleem Iraq 48 36 +14 34 +15
C. Courivaud France 67 50+9 43+11
CH.Y. Cheung Chine 29 42+ 9 38+10
I.M. Elkehili Libye 25 46+ 12 40+ 11
T. Naganuma Japan 87.5 o1 11 44 £12.2

I1VV.4.3. Situation socio-professionnelle :

La majorité de nos patients était mariés, professionnellement inactifs (53.7% SM+ 69.5% SM)

et de niveau socio-économique moyen.

La transplantation rénale a amélioré la qualité de vie de nos patients et elle leurs a permis une

meilleure réintégration sociale.

Sur le plan professionnel, vu le jeune age de notre population, la majorité ont interrompu leurs
études en raison des contraintes et de la lourdeur de la prise en charge de I’insuffisance rénale

terminale.

Par conséquent 1’intégration professionnelle a été plus difficile, néanmoins entrainés par les

obligations de la vie, certains patients ont réussi a s’adapter professionnellement.
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IV.4.4. Les antécédents personnels :

e Lanéphropathie initiale :

Dans les deux groupes, les GNC occupaient la premiere place (53.7% SM+, 37.3% SM-) dans
les étiologies de I’insuffisance rénale terminale, suivies des néphropathies indéterminées
(29.3% SM+, 30.5% SM-).

Il existait une prédominance des néphropathies interstitielles notamment d’origine urologique
dans le groupe SM- avec une différence significative entre les deux populations (P=0.01) ceci
pourrait étre expliqué par 1’age relativement jeune de ce groupe en comparaison avec les
patients SM+ chez qui le taux de néphropathies vasculaires était plus important (P=0.18 : non

significatif).

Nos résultats étaient en accord avec les données d’une thése de doctorat réalisée par F. Agena
au Brésil en 2016 sur la prévalence du syndrome métabolique durant la premiére année post
transplantation et qui a rapporté une prédominance des glomérulopathies chroniques (47%)
dans sa population, suivies des néphropathies indeterminées (22%) puis des néphrites
interstitielles chroniques (14% des cas) et enfin les néphropathies vasculaires (13% des

cas)(232).

Dans son étude, De Vries, a aussi rapporté une prédominance des GNC dans les deux groupes
SM+ et SM- : 27% et 30% respectivement, les néphropathies indéterminées quant a elles, elles

représentaient 21% et 18% respectivement (182).

C. Cherif arapporté dans une étude réalisée a Casablanca (Maroc) en 2018, que la néphropathie
initiale était indéterminée dans 81.25% des cas (191), ce qui était en contraste avec les résultats

de notre travail et des autres études.
e Comorbidités associées a ’insuffisance rénale terminale :

L’HTA représentait 1’antécédent personnel le plus retrouvé dans les deux populations avec des
taux plus ¢élevés dans le groupe SM+ (87.8% versus 76.3%), en raison probablement de I’age
qui était plus avanceé chez les patients SM+ et la fréquence plus élevée des GNC dans ce groupe
(53.7% contre 37.3%), mais cette différence n’était pas significative. (P=0.1482)
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e Le tabagisme :
Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le tabagisme.

Aprés la transplantation seulement 10 patients répartis entre les deux populations SM+

(12.19%) et SM- (8.47%) ont continué a consommer du tabac seul.

Le taux de tabagisme chez nos patients est relativement bas en comparaison avec les autres
études, en effet, Ozdemir et al ont rapporté un taux a 25.8% chez les SM+ et 44.4% chez les
SM- (256).

Dans I’étude de C. Courivaud et al, 23% des patients SM+ étaient tabagiques (183) et le taux
était encore plus élevé dans I’étude de De Vries ou 41% des transplantés présentant un

syndrome métabolique consommait du tabac (182).
e L’activité physique :

Avant la transplantation, il existe une tres mauvaise tolérance a I’effort au cours de la maladie
rénale chronique surtout a un stade avancé, en raison d’un florilége de conditions pathologiques
(anémie, ostéodystrophie rénale, oedémes...) mais normalement apres la transplantation avec
la disparition du syndrome urémique et 1’amélioration du taux d’Hb, le taux de patients

pratiquant une activité sportive devrait augmenter.

Dans notre série, la majorité de nos patients étaient sédentaires et ne pratiquaient aucune activité

physique. Il n’existait aucune différence significative entre les deux populations SM+/SM-.

D’autres études ont montré des résultats contradictoires, en effet, M. Oruc et al, ont constaté
que le taux de patients qui pratiquaient une activité physique chez les transplantés SM+ était

significativement plus bas que chez les SM- (187).

De méme, Z.S.M Saleem en Iraq a fait le méme constat : 25% des patients SM- pratiquaient

une activité sportive contre 16% chez les SM+ (188).

Dans notre série, le faible taux d’activité physique est peut étre expliqué par le fait que la culture

sportive dans notre pays n’est pas aussi developpée que dans les pays occidentaux.
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1V.4.5. Les antécédents familiaux :

Le rble des facteurs héréditaires et épigénétiques dans le développement du syndrome
métabolique a été clairement établi dans la population générale. Chez les transplantés rénaux,
les antécédents familiaux occupent une place importante dans la survenue du SM post

transplantation.

En effet, I’antécédent de diabéte dans la famille est un facteur de risque reconnu pour la
survenue d’un diabéte post transplantation qui constitue un des composants du syndrome

métabolique.

En outre, Tarnowski et al ont montré que des antécédents familiaux sont associés a un a sept

fois le risque de développer le PTDM (post transplantation diabetes mellitus) (257).

De méme, Sumrani et al ont rapporté que le risque de PTDM est multiplié par 7 chez les
receveurs d'une greffe de rein &gés de plus de 40 ans avec des antécédents familiaux positifs

de diabéte sucré chez les parents de premier degré (258).

Dans notre série, Il existait une différence trés significative entre les deux populations de
transplantés en ce qui concerne les antécédents familiaux, en effet, 85.4% des patients SM+

avaient des antécédents familiaux contre 52.5% chez les SM-. P= 0.0007

Notre étude a démonté que les patients qui avaient des antécédents , avaient 3 fois plus de risque
de développer un syndrome métabolique. RR 3.01 (1.40-6.43).

L’HTA représentait I’antécédent familial le plus fréquent avec une différence trés significative

entre les deux populations (70.7% vs 39%). RR 2.23 (1.29-3.85).

Le diabéte au sein de la famille représentait aussi un facteur qui multipliait par 2.44 le risque
de développer un SM, (60.9% SM+ vs 23.7% SM -). P trés significatif = 0.0002

1V.4.6. Durée de la dialyse :

La durée de dialyse est un parameétre important lors de 1’évaluation pré greffe car elle refléte
I’état cardiovasculaire du candidat, en effet, une dialyse prologée entraine une dysfonction
endothéliale et des calcifications vasculaires favorisant I’apparition de I'HTA un des

composants du syndrome métabolique.

217



Partie pratique Chapitre IV : Discussion

Dans notre série, la durée moyenne de la dialyse dans la population SM- était légerement plus
longue que dans la population SM+ : 3.60 + 4.43 ans contre 2.86 + 3.52 ans. La différence entre

les deux n’était pas significative. (P=0.5119)

Certaines études ont trouvé le méme résultat : Faenza et al ont rapporté une durée de dialyse
plus longue chez les SM- : 36 * 3.48 mois contre 31.9 + 2.4 mois chez les SM+ (259).

De méme, Porrini et ses collegues ont fait la méme constatation 24.5 £ 2.4 mois (SM-) contre
22.5 = 2 mois (SM+) (4), Z.S.M. Saleem et al ont trouve une légéere différence mais significative

entre les deux groupes : 11mois versus 13mois (188).
Nos résultats étaient par contre en désaccord avec d’autres études :
- Ozdemir : 32.9 = 8.87 mois SM+ vs 30.9 + 9.14 mois SM- (256).

- De Vries : 29 [15-50] mois SM+ vs 25 [11-47] mois SM- (182).

IV.4.7. Les données relatives a la greffe :

e Ladurée delagreffe:
La durée de la greffe influence significativement le risque et la sévérité du syndrome métabolique
post transplantation, cette relation s’explique par des mécanismes liés a I’exposition prolongée aux
immunosuppresseurs, a I’inflammation chronique, au vieillissement du greffon et a 1’évolution des

comorbidités (HTA, dyslipidémie).

La durée moyenne de la greffe dans notre série €tait Iégérement plus longue chez les transplantés SM-
par rapport aux SM+ : 6.03 = 2.50 ans contre 5.80 + 2.64 ans, mais cette différence n’était pas
significative P= 0.562.

Nos résultats étaient en contraste avec les résultats publiés par Elahi et al (255), qui ont rapporté
une prévalence du SM croissante avec l’augmentation de l’intervalle de temps post

transplantation :

e Dans une période entre 6 mois et une année : la prévalence était de 4.5%

e Entrelanet5ans: laprévalence a augmenté a 41.37%

La durée moyenne de la greffe était de 63.56 + 43 mois chez les SM+ vs 58.36 + 42.9 mois
chez les SM-.

218



Partie pratique Chapitre IV : Discussion

Cependant quelques travaux nous ont rejoint dans leurs résultats :

» M. Hamietal : dans leur étude, la durée post greffe du groupe SM- était plus longue que celle
du groupe SM+ : 30.73 + 43.93 mois contre 15.36 + 19.7 mois. P < 0.05 (189).

»  L’étude chinoise de C.Y. Cheung a rapporté une durée plus longue chez les SM- : 5.3+ 2.3 ans
contre 5.1 + 2.1 ans (176).

e Lesfacteurs liés au donneur
L’age :
L’age du donneur n’est pas un facteur de risque en lui-méme pour le développement du SM

post transplantation, cependant plusieurs études ont rapporté qu’un age avancé du donneur était
associe a une altération de la fonction de I'allogreffe.

Des travaux 1’ont méme identifié comme un facteur de risque pour la survie a long terme du
greffon, en effet, I’age du donneur refléte la masse de néphrons fonctionnels chez le transplanté
qui constitue sa réserve pour amortir les agressions immunologiques et hon immunologiques

cumulées au fil des années post greffe (260).

Dans notre etude, nous n’avons pas trouvé de différence statistiguement significative entre les deux
populations en ce qui concerne 1’age du donneur, néanmoins, les donneur dans le groupe SM+ étaient

moins &gés que ceux du groupe SM- : 43.3 £ 11.9 ans versus 47.4 + 11.2 ans.

La moyenne d’age de nos donneurs se rapprochait de celle rapportée dans 1’étude de C. Cherif

et qui était de 40.8 ans (191).
L’IMC du donneur :

Il n’y avait pas de grande différence entre les IMC des donneurs dans les deux populations,

plus de la moitié d’entre eux avaient une corpulence normale, les autres étaient en surpoids.

e Le traitement immunosuppresseur :

Le traitement immunosuppresseur est un pilier de la prise en charge post greffe, mais il
contribue significativement au développement et a I’aggravation du syndrome métabolique post

transplantation.

Chague classe thérapeutique posséde des effets métaboliques spécifiques.
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Les corticoides stimulent la lipogénese et le stockage des graisses viscérales et induisent une
insulinorésistance, plusieurs études ont montré un bénéfice dans la réduction ou la suppression
des corticoides du protocole d’immunosuppression, mais cette mesure n’est pas sans risque sur

I’augmentation de la prévalence du rejet de 1’allogreffe (217).

Dans notre service, nous ne suivons pas de protocole sans corticoides, tous nos patients
recoivent une corticoithérapie a faible dose (10mg/j) revue a la baisse en cas d’effets

secondaires majeurs.

Les anticalcineurines sont la pierre angulaire du traitement anti rejet, depuis leur utilisation,

I’incidence du rejet de 1’allogreffe a extrémement diminué.

Cependant, ils entrainent plusieurs anomalies métaboliques et hémodynamiques exposant a un

risque accru de syndrome métabolique post transplantation.

La Ciclosporine est plus pourvoyeuse de dyslipidémie et d’hypertension artérielle et le Tacrolimus

est plus diabétogene en raison de son effet direct sur les cellules B pancréatiques(261).

Il a été démontré que ni I’un ni I’autre ne favorisaient plus 1’apparition du syndrome métabolique.
En effet, dans une méta-analyse regroupant 5 études et incluant 923 patients transplantés, publiée
dans le journal médical de Chine en 2014, X. Wenrui et al ont constaté qu’il n’existait pas de
différence statistiguement significative entre le traitement par Tacrolimus ou par Ciclosporine

dans le développement du syndrome métabolique chez les transplantés rénaux (261).

Dans notre étude, la majorité des patients SM+ recevaient de la Ciclosporine 70.7% contre
49.2% dans le groupe SM-:la différence entre les deux groupes était statistiquement
significative (P = 0.0315).

Nos résultats étaient en accord avec I’étude japonaise qui a objectivé que les transplantés SM+

recevraient en majorité de la ciclosporine (185).

Il faut noter que ce taux important de patients SM+ sous Ciclosporine dans notre série est en
partie d0 au switch du Tacrolimus vers la Ciclosporine, mesure thérapeutique effectuée chez 07

pateints parmi les SM+ ayant présenté un diabete post transplantation.

Quant aux antiprolifératifs, il n’existait pas de différence significative entre les deux

populations dans notre serie.
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e Les complications post transplantation rénale :

Le diabéte et ’HTA étant des composants du syndrome métabolique, ils ont été discutés dans

le chapitre « composants du syndrome métabolique ».

La dysfonction du greffon et les événements cardiovasculaires ont été abordés dans le chapitre

« conséquences du syndrome métabolique ».

Les complications infectieuses : sont trés fréquentes en post transplantation rénale, elles
représentent une cause majeure de morbi mortalité chez le greffé rénal. Elles sont favorisées
par I’'immunosuppression et les comorbidités associées a savoir le diabete, le syndrome

métabolique...
Ces infections varient selon le temps post greffe et I’intensité de I’immunosuppression.

Dans notre série, nos transplantés n’ont pas été épargnés, en effet, les complications infectieuses

ont représenté plus de 60 % de I’ensemble des complications post transplantation.

Il n’existait aucune différence significative entre les deux groupes SM+ et SM- en ce qui
concerne les complications infectieuses, néanmoins une prévalence plus élevée a été notifiée
chez les SM+ (70.73% vs 57.62%).

Dans les différentes études sur le syndrome métabolique post transplantation rénale, peu
d’auteurs ont abordé le volet « infections post transplantation », ils ont surtout rapporté la
prévalence de I’infection par le CMV.

Parmi les 337 transplantés inclus dans 1’¢tude de C. Courivaud, 24.8% des patients ont présenté
une infection a CMV (183), ce qui est largement supérieur a nos résultats puisque seulement 3.43%
de nos patients ont présenté une maladie a CMV.

C.Y. Cheung et al, ont rapporté une prévalence de I’infection a CMV a 18% chez les SM+

contre 13% chez les SM-, mais cette différence n’était pas significative (176).

Aucune différence significative n’existait entre nos greffés SM+ et SM- en ce qui concerne
I’infection par la Covid 19, néanmoins un taux plus élevé de patients atteints a été objectivé

dans le groupe SM- (38% contre 24.4%).

221



Partie pratique Chapitre IV : Discussion

Les complications immunologiques :
Sont redoutables, elles constituent une cause fréquente de dysfonction voire de perte du greffon.

Cing « 5 % » de nos patients ont présenté un rejet aigu de 1’allogreff, 4 parmi eux font partis du

groupe SM+, cette différence n’était pas significative.

Les résultats publiés dans les différentes études étaient contradictoires et ne permettaient pas
d’établir une relation de cause a effet entre le syndrome métabolique et la prévalence du rejet

chez le transplanté rénal.

Dans notre série, tous nos patients ont présenté le rejet aigu durant les premieres semaines post
greffe a part un seul patient dont le rejet a été induit par une infection a CMV survenue une

année apres la transplantation.

Donc le syndrome métabolique ne peut pas étre considéré comme un facteur favorisant la

survenue du rejet post greffe.
La protéinurie :

L’apparition d’une protéinurie chez le transplanté est un signe de mauvais pronostic rénal et
global, son augmentation est associée a un risque accru de complications cardiovasculaires et

de perte du greffon.

Elle peut étre en rapport avec une glomérulopathie de novo ou récidive de la glomérulopathie
initiale, ou bien elle est liée aux effets secondaires du traitement immunosuppresseur
notamment les inhibiteurs de la mTOR, ou rentrer dans le cadre de la dysfonction chronique du

greffon ou de la néphropathie a BK virus.

Dans notre étude, la protéinurie a été rapporté chez 14% des cas, son taux moyen a augmenté
de facon significative en post greffe chez nos patients SM+ par rapport aux SM- (0.53 + 0.67
0/24h versus 0.30 £ 0.40 g/24h), nos résultats concordaient avec les résultats des études

suivantes :

e C.Y. Cheung et al, ont rapporté un taux moyen de protéinurie a 0.81+1.44 g/24h chez les
SM+ vs 0.29£0.71 g/24h chez les SM- (176).

e Dans une étude Taiwanaise effectuée par K.H. Shu et son équipe, sur une population de
302 transplantés rénaux, la protéinurie a été retrouvée chez 13.6% des cas et la prévalence
était plus élevée chez les SM+ : 22.5% contre 10.8% chez les SM- (P=0.011) (186) .
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Ces différentes études ont montré que la prévalence de la protéinurie chez les transplantés SM+
était plus importante en comparaison avec les SM-, cette différence est expliquée par I’'IMC
augmenté et 1’obésité que présentent ces patients, en effet 1’obésité a été reconnue comme
facteur de risque d’apparition et de progression de la protéinurie aussi bien dans la population

générale que chez les greffés rénaux.

La premiere étude qui a montré que I’IMC pouvait étre impliqué dans la pathogénie de la
protéinurie chez les transplantés rénaux, était celle réalisée par Armstrong et son équipe en 2005
en Australie, en effet, ils ont constaté que L'IMC était indépendamment associé a la progression

de la protéinurie, cette progression s'était produite chez 65% des transplantés obeéses :

Le rapport protéinurie/créatinine (PCR) est passé d’un taux moyen de 23 [13-59 g/mol de

créatinine] a un taux moyen de 59 [25-120 g/mol de créatinine] (157).

IV.4.8. Les parametres anthropométriques :

e Le poids:

Apres la transplantation tous les patients ont augmenté leur poids de facon significative, cette

augmentation a été notifiée aussi bien chez les femmes que chez les hommes. P<0.001

Il existait une différence statistiquement significative entre le poids des transplantés SM+ et
SM- selon la période, 1’écart de poids entre les deux est passé de 10.7 kg en pré transplantation
a 15.1 kg en post transplantation. P<0.001

La prise de poids en moyenne dans le groupe SM+ était plus élevée que dans le groupe SM-
(14.8 kg contre 10.4 kg). P =0.031

Nos résultats concordaient avec ceux de I’étude de De Vries et al, qui ont montré qu’un
transplanté avec syndrome métabolique gagnait en moyenne 9kg de plus qu’un transplanté
indemne de SM et que cette prise de poids est constatée deés le premier mois post transplantation

et elle continuait a augmenter apres (182).

Johnson et al, ont également noté une augmentation du poids de 10% chez la moitié des transplantés

de leur série (82).
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e L’IMC:

L’IMC moyen du groupe SM+ en pré transplantation était de 23.5 + 3.52 kg/m2, il est passé a
28.7 kg/m2 en post greffe.

Dans le groupe SM-, I’'IMC moyen était de 21.1 + 3.97 kg/m2 et il est passé a 24.8 kg/m2 en
post greffe. La différence entre les deux groupes était significative.

L’écart de I’'IMC entre les deux groupes est passé de 2.4 kg/m2 en pré transplantation a 3.9
kg/m2 apreés la transplantation (P<0.001)

Dans notre série, plus de la moitié de nos transplantes ont développé un surpoids ou une obeésité
en post greffe. Test de Mac Nemar = 19.17, P<0.001

Nos résultats étaient en accord avec les résultats de A. Bougroura qui a objective une

augmentation importante de I’'IMC des transplantés.

Dans son etude, 35.64% des patients avaient un IMC entre 25-30 kg/m2, 51.48% avaient une
obésité modérée (30-35 kg/m2) et 4.95% avaient une obesité morbide (IMC> 40 kg/m2) (231).

Dans le tableau ci-dessous, sont résumeés les IMC moyen rapportés dans la littérature.

Tableau 171: IMC moyen selon les différentes études

Auteurs Années Pays IMC moyen (Kg/m2) P value
SM+ SM-

E. Porrini 2006 Espagne 32+4.2 26.1+5.2 P<0.001
T. Naganuma 2007 Japan 23+3.2 205+3 P =0.0019
C.Y. Cheung 2008 Chine 2555 21+3 P<0.001
T. Elahi 2009 Pakistan 2424 £+ 454 20.86+354  P<0.0001
M. Oruc 2013 Turquie 28.1+45 23.2+35 P< 0.0001
K.H. Shu 2014 Taiwan 265+3.7 22631 P< 0.0001
P. Ruanchanasetr 2015 Thailand 26.28 +4.23 2244 +3381 P<0.001
M. Hami 2017 Iran 23.91+440 21.83+343 P<0.008
Notre série 2025 Algérie 28.7+3.75 248+4.73 P<0.001
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IL a été démontré dans plusieurs études que I’IMC était un facteur favorisant le développement

du syndrome métabolique.

Dans son étude, Armstrong a rapporté une augmentation significative de la prévalence du
syndrome métabolique : 24 % vs 48 % vs 85 % (p < 0,001) avec le changement des catégories
de I'IMC (Normal, surpoids et obésité) durant une période de suivi de 25 + 2 mois post

transplantation (157).

Dans une autre étude, I'IMC pré greffe a été¢ reconnu comme facteur prédictif de survenue du

syndrome métabolique (187).

C. Courivaux a confirmé également qu’un IMC pré TR élevé ainsi qu’une augmentation de plus de
5% du BMI durant la premiére année post transplantation, étaient des facteurs de risque de

développement du syndrome métabolique post greffe (183).

e Letourdetaille:

Le tour de taille moyen chez nos patients SM+ était plus élevé par rapport aux SM- en pré

transplantation. P=0.014

En post greffe, le tour de taille moyen a augmenté de facon globale mais plus particulierement

chez les SM+, la différence entre les deux était hautement significative.

L’¢cart de tour de taille entre les deux populations est passé¢ de 5.5 cm a 13.3 cm en post

transplantation. P<0.001

Le tour de taille a augmenteé apres la greffe rénale chez les deux sexes (P<0.001), mais chez les SM+,
il a augmenté significativement chez les hommes plus que chez les femmes. P=0.002

Notre étude a rejoint toutes les données de la littérature qui ont objectivé une augmentation combinée

du tour de taille et de I'IMC en post transplantation.
Nous avons mis en évidence un lien statistiquement significatif entre le TT et I'IMC, ainsi lorsque

I’IMC augmentait, le TT tendait a augmenter de fagon significative chez nos transplantés

présentant un syndrome métabolique.P< 0.001

L’augmentation du tour de taille et de I’'IMC chez les SM+ est quasi constante, ceci prouve que
I’obésité est un composant majeur du SM chez les transplantés comme c’est le cas dans la

population générale.
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IVV.4.8. Les parameétres biologiques :
e Le bilan lipidique :

La dyslipidémie est un facteur de risque de morbi-mortalité cardiovasculaire majeur en post

transplantation.

Le profil lipidique est profondément altéré au cours de I’insuffisance rénale terminale, s’ajoute
a cela, les perturbations engendrées par la transplantation rénale et particuliérement par le

traitement immunosuppresseur.

o L’hypercholestérolémie et augmentation du LDL chol :

Le taux global de cholestérol tot a augmenté en post transplantation chez nos patients.

Cette augmentation était en rapport avec les perturbations du métabolisme lipidique causées par
le surpoids et I’obésité mais surtout par le traitement corticoides et les anti calcineurines en

particulier la Ciclosporine.

Il existait une différence hautement significative entre les SM+ et les SM- : le taux moyen de

chol était plus élevé chez les SM+ en post transplantation : 2.02 g/l contre 1.77 g/l. P=0.008

Cette différence entre les deux groupes est expliquée par le fait que les SM+ avaient un IMC

plus élevé que les SM- et que la majorité d’entre eux étaient sous Ciclosporine (70.7% des cas)

Le taux de LDL chol a également augmenté de fagon globale en post greffe et significativement
chez les SM+ en comparaison avec les SM- : taux moyen LDL 1.27 g/l (SM+) contre 1.07 g/l
(SM-). P=0.032

Nos résultats concordaient avec les résultats de 1’étude Thailandaise, qui a montré une 1égére
augmentation mais non significative entre les deux groupes : 1.08 £ 0.44 g/l (SM+) vs 1.03 +
0.28 (SM-) (262).

De méme, dans 1’étude Japonaise, ils ont fait les mémes constatations : taux moyen LDL chol

al.17 + 0.28 chez les SM+ contre 1.11 £+ 0.31 g/l chez les SM-. P non significatif (185).

e L’hypertriglycéridémie :
L’augmentation des TG est fréquente en post transplantation rénale, elle est favorisée par le
traitement immunosuppresseurs surtout les corticoides et la Ciclosporine, elle constitue un

facteur de risque cardiovasculaire majeur.
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Nous avons objective dans notre série une différence hautement significative entre les deux
populations en ce qui concerne le taux moyen de Triglycéride en post transplantation : 1.8 +
0.70 g/l vs 1.09 £ 0.32 g/I. P< 0.001

L’augmentation des TG était globale (P=0.020) et chez les deux sexes dans notre population

SM+, cependant elle restait plus marquée chez les femmes. P=0.031
Les sujets &gés de plus de 40 ans avaient des taux de TG plus élevés que les plus jeunes. P=0.045
Nos résultats concordaient avec ceux de la plupart des études.

Dans son travail de thése sur les complications métaboliques post transplantation, A. Bougroura
a objectivé une incidence de 42.57% d’hypertriglycéridémie chez les transplantés rénaux apres
un suivi de 24mois, 40.47% parmi ces patients étaient agés de plus de 40 ans, le lien entre
I’hyper TG et 1’age était significatif ( P=0.04 ), (231).

Au cours du syndrome métabolique I’hyper TG est encore plus grave, son association avec un
tour de taille élevé constitue « le tour de taille hyper triglycéridémiant » marqueur d’une obésité

viscérale a risque métabolique élevé.

A. Armstrong, a rapporté une augmentation paralléle de la prévalence de I’hyper TG avec
I’élévation de I’IMC (157). Notre étude n’a pas montré de corrélation entre 1’augmentation de

I’IMC et hyper triglycéridémie.

e Baisse du HDL chol :

Plus de la moitié de nos patients présentaient des taux d’HDL bas en post greffe. P=0.001

Le taux moyen d’HDL chol était nettement plus bas dans le groupe SM+ en post transplantation
0.44 £ 0.16 g/l en comparaison avec les patients SM- 0.56 = 0.18 g/l. P significatif < 0.001

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux sexes.

Notre étude a démontré que les patients SM+ agés de moins de 40 ans avaient 3 fois plus de
risque d’avoir un HDL bas que les plus agés. RR= 3.3 1C95% [1.12-9.74]. P = 0.009

Dans son étude, A. Bougroura a trouvé que 64% des patients ayant un taux d’HDL bas étaient

agés entre 20 et 40 ans contre 26% seulement qui étaient &gés de plus de 40 ans (231).

Cette baisse du HDL chol plus marquée chez les SM+ est expliquée par I’insulinorésistance et

I’obésité dont souffrent ces patients, le fait qu’elle soit plus fréquente chez les sujets plus jeunes
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est peut-étre en rapport avec un mode de vie et une alimentation déséquilibrée ainsi qu’au
manque d’activité physique.

e Le bilan glycémique :
Apres la transplantation rénale, il existe de véritables perturbations du métabolisme glucidique,

ces perturbations s’installent généralement tot en post greffe.

Dans une étude effectuée par Hjelmesaeth et al, ils ont constaté que 52% des patients étaient
déja intolérant au glucose & la 10°™ semaines post greffe (56).

Dans notre serie, nous avons objectivé des anomalies dans le bilan glycémique de nos

transplantés de facon globale et spécifiquement chez les SM+.

La glycémie a jeun, I’'Hb glyquée et le taux de glycémie apres une charge orale de glucose
(HGPO) a la 2°™ heure, étaient plus élevés de facon significative en post transplantation chez

tous nos patients.

La différence entre les deux populations SM+ et SM- était encore plus significative en post

transplantation.

Nous avons objectivé que les patients SM+ risquaient 2 fois plus d’avoir une HGPO élevée que
les transplantés SM-, Khi 2=2.46 [1.66-3.64]. P< 0.001

Nos résultats concordaient avec les résultats de la plupart des travaux scientifiques.

Dans le tableau ci-dessous, sont notés les taux moyens de glycémie rapportées dans la
littérature.
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Tableau 172: Taux moyen de glycémie selon des études :

Auteurs/ Année Années Taux moyende  Glycémie P value
+ET (g/l) [Min-Max] (g/)
SM+ SM-
De Vries 2004 0.76 [0.70-0.85] 0.72[0.69 -0.78] <0.009
E. Porrini 2006 1.05 1 -1.28] 0.9 [0.82 -0.97] <0.001
T.Naganuma 2007 1.12+0.2 0.92+0.11 < 0.0001
C.Y. Cheung 2008 1.01+0.14 0.94+£0.16 0.18 NS
T. Elahi 2009 0.95+ 0.24 0.85+0.08 <0.0001
M. Oruc 2013 0.98 £0.25 0.84 £ 0.06 <0.0001
M. Hami 2017 0.93+0.2 0.86+0.1 0.03
Notre série 2025 1.03+0.33 0.869 + 0.09 <0.001
e CRP:

La différence entre les taux moyens de CRP des deux populations SM+/SM- n’était pas
significative, néanmoins les SM+ présentaient une moyenne plus élevée 4.93 + 4.15 mg/l vs
3.83 £ 3.89 mg/I.

C. Courivaux a fait le méme constat, elle a rapporté un taux plus élevé de CRP chez les SM+
par rapport aux SM- : 5.4 + 3.4 vs 3.2 + 2.1 mg/l. P=0.002

L’¢élévation du taux de CRP chez les SM+ peut étre expliquée par 1’exces d’adiposité viscérale
responsable d’une augmentation modérée mais chronique des taux circulants de médiateurs
inflammatoires telles que la CRP, les cytokines et les interleukines, il a ét¢ démonté que I’IL 6
produite par le tissu adipeux stimulait la production hépatique de CRP (201).

e L’acide urique :
Dans notre série, nous avons trouvé une différence trés significative entre les deux groupes en

ce qui concerne le taux d’acide urique, le taux moyen chez les SM+ était plus €levé que chez

les SM-. P=0.009

Cette hyperuricémie est multifactorielle, en plus des causes liées a la transplantation rénale elle-

méme (le traitement immunosuppresseur, la diminution de I’excrétion de I’acide urique du fait
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de la diminution du taux du DFG), s’ajoutent les facteurs liés au syndrome métabolique, a savoir
I’insulinorésistance qui diminue I’excrétion rénale et augmente la production endogene d’acide
urique, et I’obésité qui favorise I’inflammation, le stress oxydatif et augmente la production

d’acide urique.

L’ hyper uricémie est impliquée dans la dysfonction endothéliale et dans 1’augmentation de la

production des médiateurs de I’inflammation tels que la CRP.

Un taux élevé d’acide urique peut étre un marqueur important du syndrome métabolique (263)

IV.5. Les composants du syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique est un agrégat de désordres métaboliques incluant obésité
abdominale, HTA, dyslipidémie et anomalies du métabolisme du glucose, ces composants

peuvent étre associés de fagon différente d’un individu a un autre.

Les composants du syndrome métabolique les plus fréquents, aussi bien dans notre population
globale que dans le groupe SM+ étaient le tour de taille élevé et ’HTA, et le moins fréquent est

représenté par le diabéte post transplantation.

Nos résultats étaient en accord avec certaines données de la littérature et en contraste avec
d’autres, le tableau ci-dessous résume les prévalences des composants du SM selon les

différentes études.

Dans notre série, nous avons démontré qu’il existait une association significative entre le
nombre de critéres du syndrome métabolique et I’dge avancé, en effet, nos patients transplantés
agés de plus de 40 ans risquait deux fois plus d’avoir deux critéres ou plus du syndrome
métabolique que ceux agés de moins de 40 ans RR=1.93 IC 95% [1.06-3.5]. P=0.042

Cela confirmait les résultats de certains travaux qui ont identifié 1’age avancé comme facteur
de risque de développement du syndrome métabolique aussi bien dans la population générale

(264) que chez les transplantés rénaux (187).

230



Partie pratique Chapitre IV : Discussion

Tableau 173: Prévalence des composants du SM selon les différentes études

Auteurs/N global/Pays Prévalences des composants du SM (%)
HTA TT TG HDL Diabete

F. Agena/179/ Brésil 69 53 42 57 30
Z.S.M. Saleem /132/ Iraq 60 56 46 45 24
M. Hami/186/ Iran 80.2 2.8 (BMI>30) 72.6 57.5 13.2
M. Oruc / 158/ Turquie 81 16 50 38 17
T. Elahi/ 200/ Pakistan 91 46 29.5 58.5 18
P. Ruangkanchanasets 86.8 34.3 27.1 16.2 29.4
303/ Thailande
C.Y. Cheung/ 121/ Chine 86 37 42 7 36
I.M. Elkihili/ 91/ Libye 58 46 44 33 29
C. Chrif/115/ Maroc 93.75 - - - 18.75
Bougroura/103/ 56.3 35.64 42.57 33.66 23.76
Batna /Algérie (BMI>25)
Notre série/ 100/ Algérie 62 69 33 42 16

Dans notre étude, aucune différence statistiquement significative n’a été objectivée entre les
deux sexes concernant la prévalence des composants du SM, cependant une prédominance

féminine a été notée pour 1’obésité viscérale, ’hypertriglycéridémie et le diabete.

IV.5.1. L’hypertension artérielle post transplantation :
L’hypertension artérielle constitue la complication la plus fréquente en post transplantation,

dans notre série, elle a été rapportée chez 62% des transplantés.

De méme, chez les transplantés rénaux SM+, I’HTA représente le composant le plus fréquent
du syndrome métabolique. Nos résultats sont en accord avec la quasi-totalité des études qui se

sont intéressées a ce sujet.

Dans I’étude de PAMELA (Arteriose Monitorate E Loro Associazioni), chez des patients SM+,

le composant le plus fréquent était 1’¢élévation de la pression artérielle (80% des cas) (223).
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Nous avons objectivé une différence hautement significative entre les deux groupes SM+ et
SM- concernant I’HTA post greffe, (85.36% vs 52%), nos patients SM+ risquaient 3 fois plus
de développer une HTA que les SM-, RR 3.37 (1.48-7.68) et P= 0.0003.

Néanmoins, il est important de signaler que seuls six « 6 » patients transplantés ont présenté
une HTA de novo post transplantation et que quatre « 4 » parmi eux faisaient partie du groupe
SM+ et les deux autres appartenaient au groupe SM-, les 29 patients restants avaient donc une

HTA préexistante a la greffe.

Il est trés difficile d’identifier I’étiologie de ’HTA post transplantation, elle est multifactorielle
(néphropathie causale et reins natifs, rigidité vasculaire, vasoconstriction des CNI, dysfonction

du greffon...), elle reste 1’une des complications les plus fréquentes des transplantés rénaux.

Chez les SM+, cette prévalence élevée est expliquée probablement par les effets secondaires du
traitement immunosuppresseur (corticoides et Ciclosporine), se rajoutent a cela le r6le délétere

de I’exces d’adiposité viscérale et les perturbations physiopathologiques qu’elle engendre.

La plupart de nos patients étaient sous mono ou bithérapie antihypertensive, rarement une
trithérapie.

Concernant le traitement antihypertenseur, il n’existait aucune différence significative dans la

prise des ARAII entre les deux populations.

Par contre, la différence était significative pour les inhibiteurs calciques : 51.3% chez les SM+
contre 42.5% SM- (P =0.0419) et 25.6% contre 10% pour les B bloguants (PS=0.0215).

V1.5.2. Le diabéte post transplantation rénale :
L’incidence du diabéte post TR est en continuelle augmentation, presque un tier des transplantés

présentent des anomalies du métabolisme du glucose a 6 mois post transplantation (265).

Dans notre série, 16 de nos patients ont développé un PTDM (Post Transplantation Diabetes Mellitus)

soit 17.4% des complications post greffe.

Quatorze « 14 » parmi ces patients faisaient partie du groupe SM+ (le diabéte a représenté 34.1% des

complications post greffe chez les SM+)
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La différence entre les deux groupes SM+/SM- était hautement significative, les transplantés SM+
risquaient deux fois plus de développer un diabéte que les patients SM-. RR 2.46 (1.73-3.51),
P=0.0001.

Donc le syndrome métabolique constituait un facteur de risque du PTDM, et nos résultats

concordaient avec plusieurs études :

»  Selon lIsrani et al (105), le syndrome métabolique était un facteur de risque indépendant
associé au PTDM (RR 3,46, IC & 95% 2,40-4,98, p < 0,0001).
> Dans I’étude de Porrini (4) qui a évalué 230 transplantés normo glycémiques au moment de

la greffe, le syndrome métabolique était présent chez 37,7% a la phase initiale de I’étude.

Il a constaté que les receveurs de greffe atteints d'un syndrome métabolique au départ ont développé

plus fréguemment un PTDM au cours du suivi que ceux sans syndrome métabolique (p < 0.001).

> Dans I’étude de Courivaud (183), parmi les 337 receveurs de greffe rénale inclus dans I'étude,
32% répondaient aux criteres du syndrome métabolique.

Une association significative a été mise en évidence entre le syndrome métabolique et la survenue
de PTDM (p < 0,005).

D’autres études comme celle d’ Adeseun publiée en 2008 (266) ont fait le méme constat.

Les données du travail de thése realisé par M. Ammar Setti a Oran, ont confirmé ces résultats, en
effet, il a trouvé que le PTDM était nettement plus fréquent chez les patients avec un syndrome
métabolique que chez les patients ne présentant pas le syndrome, soit 49% versus 14% (OR 5.79, IC
a95%, IC 2,54 — 13,19). La différence était statistiquement trés significative (p<10 ~°), donc le risque
de développer un diabete chez les patients SM+ était presque 6 fois supérieur a celui observé chez les
patients qui en étaient indemnes et 1’analyse uni et multi variée I’ont identifi¢ comme facteur de

risque(77).

Diabeéte et age :
Dans notre étude, nous avons constaté que les sujets diabétiques étaient nettement plus agés que
les non diabétiques chez nos patients SM+. P=0.048

Ce constat était en accord avec les données de la littérature, en effet, 1’dge avancé est depuis
longtemps consideré comme un facteur de risque indépendant important de diabete post

transplantation.
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Cosio et al (92) ont évalué 2078 greffés rénaux, ils ont demontre que les transplantés ages de plus de
45 ans étaient 2,2 fois plus susceptible de développer un diabéte que les plus jeunes au moment de la

greffe.

De méme, Kasiske et al (51) ont montré une forte association entre I’age avancé et le PTDM. En
effet, les transplantés agés entre 45 et 59 ans présentaient un risque relatif de 1,9 par rapport aux
patients agés entre 18 a 44 ans, alors que ceux qui étaient &gés de plus de 60 ans, avaient un risque
relatif de 2,09.

En outre, I'dge augmentait le risque de développement de PTDM 1,5 fois par tranche d’age de 10
ans(267).

Diabéte et IMC :

Bien que beaucoup d’études ont rapporté un lien entre I'IMC et le diabéte post TR, nous n’avons pas

trouvé de corrélation entre les deux.

Dans une méta-analyse publiée en 2015 incluant 56 études, Jeffrey A et al (268) ont montré une
différence significative de fréquence du diabéte post TR en faveur des patients obéses, le RR a été

estimé a 2,24.

Dans une autre méta-analyse, Chang S et al (269) ont montré aussi que I'lMC était un facteur de
risque indépendant de DPT (RR 1,88; IC a 95%, 1,48-2,27), de méme Cosio et al (92) ont noté que
le risque de diabete augmentait d'un facteur 1,4 pour chaque augmentation de 10 kg de poids corporel
au-dela de 60 kg.

IV.6. Les conséquences du syndrome métabolique :

IV.6.1. Consequences cardiovasculaires :
Les complications cardiovasculaires constituent une cause majeure de morbi mortalité aprés la
transplantation rénale, c’est la premicre cause de mortalité avec greffon fonctionnel (127).

Dans notre série, 06 patients ont présenté des évenements cardiovasculaires soit 6.5% des
complications post greffe.

Cing parmi ces malades faisaient partie du groupe SM+ soit 12.2% des complications
cardiovasculaires chez les transplantés SM+, cependant, la différence avec les SM- n’était pas

significative.
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Deux de nos patients etaient décédés suite a des événements cardiovasculaires : une mort subite
et un déces compliquant un syndrome coronarien aigu chez un patient qui avait déja des
antécédents d’AVC ischémique. Aucun déces n’a été enregistré dans le groupe SM-.

Les autres événements sont représentés par : 2 syndromes coronariens aigus dont un a nécessité
la mise en place d’un stent, une embolie pulmonaire chez une jeune patiente de 41ans, et un
AVC ischémique.

En analyse bivariée, nous avons objectivé que 1’dge moyen de tous les patients qui ont présenté
des complications cardiovasculaires était plus élevé que ceux qui en étaient indemne :52 + 8.43
ans vs 40 = 10.23 ans. P=0.017

Nos résultats concordent avec les données de la littérature, Israni et al, ont rapporté une
incidence cumulative de maladies coronariennes de 5.9 % aprés 60 mois post transplantation
chez les patients présentant un syndrome métabolique contre 2.3% chez les SM-. P=0.001

IIs ont trouvé que le syndrome métabolique augmentait de 2.3 fois le risque de pathologies
coronariennes (HR 2.3, 95% CI 1.16-3.52, P=0.013) (105).

Dans une méta analyse réalisée en 2016 au Brésil incluant 585 études dont 3 ont évalué le risque
de déces par complications cardiovasculaires chez les transplantés présentant un syndrome
métabolique, ils ont trouvé que le SM augmentait de 3.53 le risque de décés par cause
cardiovasculaire (RR : 3.53, 95% CI, 1.27-9.85) (270).

De méme, C. Courivaud, a démontré que le SM augmentait de 3.40 fois le risque de développer

un éveénement d’athérosclérose en post transplantation (HR 3.40, 95% IC, P=0.002) (183).

IV.6.2. Dysfonction du greffon :

La dysfonction chronique du greffon (DCG) est définie par une baisse chronique du débit de
filtration glomérulaire < 60 ml/min, Cette entité résulte d’un processus physiopathologique
complexe impliquant des facteurs immunologiques et non immunologiques.

Parmi les facteurs non immunologiques : I’HTA, la dyslipidémie, 1’obésité, le diabéte post TR,
et la protéinurie. Le syndrome métabolique, comme c’est le cas dans la population générale, a

été reconnu actuellement comme un facteur de risque de dysfonction du greffon.

Dans notre série, 32 de nos patients ont présenté une DCG soit 32% des cas.

Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les deux groupes SM+ et SM — en ce
qui concerne cette complication malgré une prevalence plus élevé chez les SM+ (39% vs
27.11%).
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Nos résultats étaient en accord avec une étude Brésilienne publié en 2012 et qui a démontré
qu’il n’y avait pas de différence significative dans la prévalence de la dysfonction du greffon

entre les patients présentant un syndrome métabolique et ceux qui en étaient indemnes (271)

Cependant la plupart des études étaient en contraste avec nos résultats, ils ont démontré que le
syndrome métabolique était un facteur de risque majeur de dysfonction et de perte du greffon.
Dans une méta-analyse qui a inclus 14 centres de transplantation rénale et environ 2253
transplantés rénaux non diabétiques, Israni et al, aprés 60 mois de suivi, ont trouve que 14.6%
des patients SM+ ont présenté une dysfonction du greffon et que 11.3% étaient retournés en
dialyse (105).

De méme, Porrini, dans sa cohorte a rapporté une baisse significative du taux de DFG des
patients SM+ : en analyse multivariée, il a démontré que le SM était un facteur de risque
indépendant de la baisse de 30% de la clearance de créatinine (HR 2.6, 95% IC, 1.3-5.1) et que
la survie du greffon était plus basse dans le groupe SM+ (P=0.008) (4).

Dans son étude, De Vries, a rapporté que le syndrome métabolique était indépendamment
associé¢ a une dysfonction de I’allogreffe aprés la premicre année post TR (- 4.4 ml/min, 95%
IC [-7.4, -1.4], P=0.004).

Il a également prouvé en analyse multivariée, que les composants du syndrome métabolique ne
contribuaient pas de la méme facon a la défaillance de la fonction du greffon, et que seulement
I’élévation de la pression systolique et I’hypertriglycéridémie étaient indépendamment associés
a la dysfonction de I’allogreffe (182).

De plus, dans I’étude de F.N. Ozdemir, les patients présentant un syndrome métabolique avaient
un risque plus éleve de defaillance rénale (RR 0.22, 95% IC, [0.06-0.75], P=0.016) et il a

identifié également 1’age du donneur et la protéinurie comme facteurs de risque indépendant de

la dysfonction du greffon (256).

IV.7. Les facteurs prédictifs du syndrome métabolique :
Déterminer les facteurs prédictifs du syndrome métabolique était le premier objectif secondaire

de la thése. Les facteurs suivants ont été étudiés :

L’age avancé du transplanté, I’IMC pré greffe, les antécédents familiaux notamment de diabéete
et d’HTA, le traitement immunosuppresseur et en particulier la ciclosporine, le traitement

antihypertenseurs : les 8 bloquants et les inhibiteurs calciques.
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Aprés analyse multivariée, notre étude a révélé que seulement trois facteurs étaient associés
d’une maniere indépendante et statistiquement significative au risque d’apparition du syndrome

métabolique : les antécédents familiaux de diabéte et d’HTA et la prise de B blogquants.
»  L’antécedent familial de diabéte :

Une relation positive a été confirmée entre I’existence d’une histoire familiale de diabéte sucré

et le syndrome métabolique OR =5,4127 (IC 95%, P= 0.0032).

Cette association a été retrouvée également dans la population générale telle qu’en chine
OR=1.4 (IC95% [1.04-1.87], P<0.05) (272) et en Tunisie dans 1’étude de A. Daouas et al, dont
I’analyse multivariée a mis en évidence 3 facteurs de risque du SM a savoir : I’histoire de diabete
sucré familial (OR = 1.2651C 95% [1.21-2.15], P<0.001), le niveau faible d’activité physique et I’age

avancé (264).

»  L’antécédent familial d’HTA :

L’autre facteur prédictif est ’antécédent familial d’hypertension (OR = 3.13, 1C95%) qui
multipliait par 3.13 fois le risque de développer un syndrome métabolique, mais avec une
association plus modérée. P=0.041.

Ce facteur a été également identifié dans la population genérale (272).

»  Laprise de B bloguants :

Nous avons trouvé une association fortement significative entre la prise de R bloquants et le

développement du syndrome métabolique (OR=12.37 IC 95%, P= 0.037).

Nos résultats sont en accord avec 1’étude Thailandaise qui a objectivé une association statistiquement

significative en analyse multivariée entre la prise de R bloguants et la survenue du SM (OR =3.17, IC

95%, 1.88-5.32, P<0.001) (262).

De méme que 1’étude Brésilienne de Tiexeira, qui a identifi¢ en étude multivariée, les R bloquants et
plus particulierement le Propranolol comme facteur de risque de développement du SM post
transplantation (HR = 4.02; 95% Cl = 1.41 - 11.4, p = 0.009) (271).
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L'utilisation prolongée de béta-bloquants, en particulier ceux de premiere génération comme

I'Aténolol et le Métoprolol, peut entrainer des effets métaboliques indésirables, tels que :

1. Prise de poids : en réduisant le métabolisme basal, ils favorisent la prise de poids et
I’obésité, facteur de risque majeur du syndrome métabolique.

2. Résistance a I'insuline : ces médicaments peuvent altérer la sensibilité a I'insuline,
augmentant ainsi le risque de diabete de type 2, qui est un composant du syndrome
métabolique.

3. Dyslipidémie : certains béta-bloguants sont associés a une augmentation des TG et une

diminution du HDL, ce qui favorise le développement du syndrome métabolique

Bien que les R bloquants puissent étre bénéfiques pour nos patients pour le traitement de ’HTA
surtout que chez le transplanté rénal 1’utilisation de certains antihypertenseurs est +/- limitée du
fait de I’interaction avec les immunosuppresseurs, leur impact métabolique doit étre pris en

compte, surtout chez les patients a risque de syndrome métabolique ou de diabéte.

Dans la littérature, d’autres facteurs prédictifs ont été décrits tels que 1’age avancé du
transplanté (RR=1.84, 95% IC, P=0.049), le sexe masculin (RR 2.44, IC 95%, P=0.015), I'IMC
pré greffe (RR=8.21, IC 95%, P< 0.001) et la prise de poids post greffe > 5% dans la premiere
année post TR (RR 2.57, 1C95%, P<0.001) (183).

Au total, le syndrome métabolique est une pathologie multifactorielle qui peut avoir des

conséquences graves sur la fonction du greffon et la survie du transplanté rénal.
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Le syndrome métabolique post transplantation renale représente un enjeu majeur en
néphrologie car il augmente le risque de dysfonction du greffon mais surtout de complications

cardiovasculaires premiére cause de mortalité chez le transplanté avec greffon fonctionnel.

Le but serait de développer des stratégies adaptées de prévention et de prise en charge.

V.1. Recommandations :

Plusieurs recommandations basées principalement sur des axes préventifs et thérapeutiques

peuvent étre individualisées comme suit :
- Optimisation de I’immunosuppression :

L’adaptation des immunosuppresseurs pour diminuer leurs effets secondaires et une démarche
primordiale dans la prise en charge des patients présentant un syndrome métabolique, elle

dépend du statut métabolique du patient tout en privilégiant la survie du greffon :

»  Minimisation des doses de corticoides en fonction du risque immunologique.
»  Switch du Tacrolimus par la ciclosporine en cas d’apparition du diabéte ou bien switch
des anti calcineurines par les inhibiteurs de la mTOR (en fonction de la disponibilité)

qui ont certes des effets métaboliques mixtes mais qui sont moins diabétogenes.
-Approche nutritionnelle et activité physique :
La prise en charge diététique doit étre précoce chez ces patients et surtout adaptée.

> Sontrecommandés les régimes méditerranéens et le DASH (Diatery Approaches to Stop
Hypertension) qui est un régime alimentaire congu pour réduire 1’hypertension artérielle
et améliorer la santé cardiovasculaire, il est aussi bénéfique pour la gestion du syndrome
métabolique et le diabéte.

»  Dresser un profil pondéral des transplantés par la détermination de I’IMC lors du suivi
en consultation et adopter le tour de taille comme un moyen de dépistage des patients a
risque.

» Demander aux patients de pratiquer une activité physique réguliére qui réduit

I’insulinorésistance et améliore la composition corporelle.
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-Dépistage et surveillance :

>

Dépistage en pré greffe, des patients a risque de développer un syndrome métabolique
post transplantation rénale (antécédents familiaux de diabéte et d’HTA, surpoids pré
greffe, age avance, prise de § bloguants...).

Réalisation d’un bilan lipidique trimestriel détaillé pour chaque patient greffé et fixer
que I’association HDL bas et triglycérides élevés, est autant prédictive de risque
cardiovasculaire qu’un taux de LDL au-dela de 2 g/I.

Une attention particuliére doit étre portée au diabéte post transplantation en raison de
ses complications, il convient de déceler le DPT a un stade le plus précoce possible ce

qui permet une prise en charge agressive pour minimiser le risque de complications.

- Education thérapeutique :

L’éducation thérapeutique est un pilier essentiel du suivi du transplanté, elle doit étre précoce,

et surtout adaptée a 1’age et aux comorbidités, la participation active du patient est primordiale.

>

Informer et éduquer la population concernée par la greffe surtout les personnes a risque
sur cette affection et ses complications par la promotion des programmes d’éducation
thérapeutiques qui permettent 1’amélioration de I’adhésion du patient aux mesures

hygiéno-diététiques.

-Un personnel professionnel qualifié :

La sensibilisation et la formation des praticiens concernés par la greffe a cette problématique,

ainsi qu’aux conséquences importantes qu’elle induit sur la morbi-mortalité des patients

transplantés rénaux doit étre de mise.

>

Formation des équipes paramédicales et généralisation du concept du coordinateur de

greffe qui facilite la prise en charge des patients transplantes.
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V.2. Perspectives :

- Innovations thérapeutiques :

> L’utilisation de nouvelle génération d’immunosuppresseur ayant un meilleur profil
métabolique tels que le Belatacept qui a une moindre toxicité métabolique et néphrologique que les
anticalcineurines.

> Les inhibiteurs de SGLT2 qui représentent une avancée majeure en nephrologie et en
transplantation rénale grace a leur bénéfices cardiovasculaires et rénaux, leur utilisation chez le
transplanté rénal est un sujet émergent avec des données prometteuses mais nécessitant encore

des précautions.

- Mise en place d’une collaboration multidisciplinaire :

»  Une collaboration étroite entre les services de néphrologie, de diabétologie et de physiologie
clinique et exploration fonctionnelle métabolique et nutrition, permet d’assurer un bon
accompagnement et suivi a moyen et a long terme des patients transplanteés.

»  Organiser des séances individuelles ou en groupe avec les néphrologues, infirmiers,

diététiciens et psychologues.

- Supports pédagogiques :

Elaborer des supports pédagogiques tels que des livrets nutritionnels et d’éducation
thérapeutique, des applications mobiles et des vidéos éducatives, pour faire passer le message
plus facilement aux patients car un patient bien informé est un patient qui protége mieux son

greffon.

Le transplanté doit étre considéré comme un sujet a haut risque cardiovasculaire. Tous les

moyens doivent étre mis en ceuvre pour controler les facteurs de risque et améliorer le pronostic.
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V.1.Points forts de I’étude :

Cette these constitue le premier travail a 1I’échelle régionale et nationale qui s’est intéressé¢ au

sujet du syndrome métabolique chez cette population spécifique qui est le transplanté rénal.
Elle a permis :

»  De comparer les prévalences du syndrome métabolique et de ses composants chez les
transplantés rénaux avec la population genérale ce qui a confirmé le fait que cette entité

clinico- biologique est tres fréquente chez le greffé.

»  De Souligner le role des immunosuppresseurs notamment la Ciclosporine et les

corticoides, dans la pathogénie de ce syndrome.

»  De préciser I'impact des complications du syndrome métabolique post transplantation

sur la fonction du greffon et la survie du patient.
» A travers la comparaison entre les deux populations SM+/SM-, nous avons pu

déterminer les facteurs prédictifs du syndrome métabolique pour permettre par la suite

I’identification des sujets a risque justifiant une prise en charge précoce.
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V.2 Limites de I’étude :

Les principales limites de cette étude sont :

>

Il s’agit d’une étude transversale, cette méthode statistique fournie un instantané utile
mais ne permet pas d’établir une relation de cause a effet : le syndrome métabolique est-
il la conséquence directe de 1’interaction des effets des immunosuppresseurs et les
perturbations physiopathologiques engendrées par la transplantation rénale, ou bien le
fait de 1’association chez le méme individu de certaines comorbidités pré existantes a la

transplantation telles que le diabéte, les dyslipidémies et ’'HTA ?

I1 s’agit d’une étude rétrospective, 1’évaluation de I’impact du syndrome métabolique
sur la survenue d’évenements cardiovasculaires et sur la survie du greffon et du patients

a long terme, aurait nécessité une étude prospective et longitudinale.

Monocentrique : les transplantés rénaux constituent une population restreinte, les 100
patients recrutés dans 1’étude sont plus au moins représentatifs mais les données d’un
seul centre refletent plutdét des pratiques locales notamment les protocoles
d’immunosuppression, donc un échantillon plus important aurait pu avoir plus de

puissance statistique et aurait permis une meilleure généralisation des résultats.

Nous avons rencontré des difficultés dans la récupération des bilans biologiques et
radiologiques dans les temps, en effet, les patients ne respectaient pas les rendez-vous

de controble.

Certains comptes rendus pré greffe informatisés n’étaient pas complets, donc la
recherche des données a nécessité un dépouillement au niveau des archives, chose qui
n’était pas facile vu I’absence d’archiviste affectée au niveau de 1'unité de

transplantation et que la majorité des dossiers n’étaient pas classés.
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La transplantation rénale constitue le traitement de choix de I’insuffisance rénale terminale, elle

permet une qualité et une espérance de vie supérieure a la dialyse.

Bien que les progrés concernant I’immunosuppression et la maitrise des techniques
chirurgicales soient considérables, d’autres complications émergent en 1’occurrence les
complications métaboliques, cardiovasculaires, infectieuses et oncologiques qui peuvent
conditionner le pronostic vital et fonctionnel du transplanté.

Les complications cardiovasculaires constituent la premiére cause de déces du transplanté avec

greffon fonctionnel.

Le syndrome métabolique est un facteur de risque reconnu de complications cardiovasculaires,

de développement du diabéte post transplantation et de dysfonction du greffon.

Les immunosuppresseurs occupent une place importante dans la genése du syndrome

métabolique post transplantation.

Notre étude a intéressé 100 patients transplantés rénaux suivis a Annaba, nous avons objectivée
une prévalence élevée du syndrome métabolique chez ces patients : 41%.

Notre étude a déterminé certains facteurs predictifs qui vont permettre 1’identification des sujets
a risque de développer un syndrome métabolique post greffe & savoir : I’antécédent familial

d’HTA et de diabéte et la prise de béta-bloquants.

La prise en charge des transplantés présentant un syndrome métabolique repose principalement
sur une modification du mode de vie (Alimentation saine et équilibrée, activité physique
réguliére et arrét du tabac) et le traitement des différents composants de ce syndrome ( HTA,

diabéte et dyslipidémie).

Il n’existe actuellement aucun traitement médical unique pour la prise en charge du syndrome
métabolique. La prévention par ’application des régles hygiéno-diététiques reste donc le
meilleur reméde confirmant ainsi I’adage d’Hippocrate « Que ta nourriture soit ton médicament

et ton médicament ta nourriture ».
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Questionnaire

Etat civil du patient :
Nom et Prénom : Age :
Lieu de résidence : Sexe : H F
Célibataire [ _] marié [] Divorcé [ ]
Niveau socio-économique : Bas [ ]  Moyen [] Bon [ ]
Profession :
Antécédents personnels :

- Néphropathie causale :
GNC [ ] NIC [_] néphropathie vasculaire [ | maladie de systéme [ ]
Uropathie [ ] PKR [] Indéterminée []

- LaDialyse: Hémodialyse [ ] Dialyse péritonéale [ ]

- Date de début de la dialyse :
Comorbidités: HTA [ | Diabéte [ ] Obésité []
Cardiopathie :
-HVG [ ] cardiopathie ischémique [ JcMD [ Insuffisance cardiaque [_|
-syndrome coronarien aigu (angor instable, angor d’effort) [ ]

-Autres :
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- Habitudes toxiques :

Avant TR : Tabagisme [ | Alcool [ ] Autres :

Apres TR :
- Activité sportive : Oui [_] Non [ ]
Type:: pratiquée depuis quand

Antécédents Familiaux :
- Pere:
- Mere:

- Fratrie :

Examen clinique :

- Parameétres anthropométriques :

Poids pré TR : Taille : IMC pré : TT pre:
Poids post TR : IMC post : TT post :
- TA:
- FAV: Proximale [ ] Distale [ ]
Fonctionnelle :  Oui [ ] Non [ ]

La Transplantation rénale :
- Ladate: le Terme de la greffe :

- Durée de dialyse :
- Préemptive: Oui [ ] Non [ ]

Le Donneur :
- Age:

- DVA [ ] DEME [ ]

- Lien de parenté :
- IMC du donneur :
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Traitement Immunosuppresseur :

- Induction: ATG [ ] Basiliximab

- Entretien : Ciclosporine |:| Tacrolimus

MMF [ ]

Autres traitements associés :

Complications post transplantations :

[]

Azathioprine

-Immunologique : rejet aigu cellulaire [ ] rejet humoral

- Urologique :
- Infectieuses :
-HTA:

- Diabéte :

- Autres :

Le Bilan biologique pré greffe :

[]

[ ] prednisone [ |

[ }chronique [ ]

Le bilan

Résultats

Urée/créat

Chol TOT

TG

HDL

LDL

Glycémie

Hb glyqueée

Prot 24h

CRP
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Bilan radiologique preé greffe :

Explorations cardiovasculaires

Résultats

Echocardiographie

Résultats des examens biologiques post greffe :

Examens Biologiques

Date

Urée /Créat

Glycémie

Hb glyquée

HGPO

Chol Tot

TG

HDL

LDL

Acide urique

Proteinurie des 24h

VS/CRP

Explorations radiologiques post TR :

Exploration radiologique

La date

Echocardiographie
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE MEDICALE

Titre de la recherche : Prévalence du syndrome métabolique de novo chez les
transplantés rénaux suivis au CHU Annaba

JE SOUSSIZNE(€) . .uvintint it (Nom et prénom du sujet),
Accepte de participer a 1’étude sus-citée.

Les objectifs et modalités de I’étude m’ont été clairement exposés par le Dr Trima Lilia

maitre assistante en néphrologie, dialyse et transplantation rénale,

J’accepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a 1’étude puissent étre
accessibles aux responsables de 1’étude. A 1’exception de ces personnes, qui traiteront les

informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat sera préservé.

J’ai bien compris que ma participation a I’étude est volontaire.

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout moment ma
participation en cours d’étude. Cela n’influencera pas la qualité des soins qui me seront

prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités.

Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Apres en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j’accepte librement

et volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.

Faita Annaba, le .....................

Nom et signature de 1’investigateur Signature du sujet
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Annexe 1: Saisie des données sous Excel 2016
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Annexe 3: Analyse des données 3 sous Jamovi V.2.5.6.0
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Préface

Ce guide d’éducation thérapeutique a été congu pour
vous accompagner ainsi que vos proches, dans cette
aventure unique.

Il vise a vous fournir les clés pour mieux comprendre
votre parcours, gérer votre traitement au quotidien,
adopter des habitudes de vie adaptées et anticiper les
éventuels défis. Ce document se veut un outil pratique,
accessible et rassurant.

L'éducation thérapeutique n’est pas une simple
transmission d’informations : c’est un partenariat entre vous
et vos soignants, une démarche active qui vous rend acteur
de votre santé. Chaque page de ce guide a été pensée pour
répondre a vos questions, apaiser vos inquiétudes et
renforcer votre autonomie.Nous espérons que cet ouvrage
deviendra un compagnon fidele, une source de confiance et
d’inspiration pour vivre pleinement cette nouvelle étape de
votre vie. Prenez soin de vous, car ce rein greffé est bien
plus qu’un organe : c’est un symbole de résilience, de
solidarité et d’espoiv.

Avec toute ma considération,

Pr A. ATIK
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[. Mon Traitement Anti-rejet

1. A quoisert- il ?

Mes médicaments anti-rejet
sont indispensables pour empécher le
rejet de mon greffon et le faire
accepter par mon organisme, en
diminuant mes défenses immunitaires.

C’est pourquoi je suis plus
sensible aux infections. Cette fragilité

s'atténue avec le temps.

Je les prends tous les jours
pendant toute la durée de vie de mon
greffon, a heure réguliere, et toujours
de la méme fagon (avec ou sans

alimentation).

Tous les médicaments cités
dans ce livret ont chacun une action
spécifique en agissant sur un point
différent du systeme immunitaire. lls
sont le plus souvent utilisés en

association.

(.-‘ :
s LI RN}
Q. L r
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Mon Traitement Anti-rejet

2. Que faire si vous oubliez une prise de médicament ?
= Votre oubli remonte a moins

de 6 heures :
Vous prenez vos médicaments deés que
vous vous en rendez compte.ne changez
rien pour les prises suivantes.
= Votre oubli remonte a plus

de 6 heures :
Ne le prenez pas mais ne manquez pas la
prise suivante. Ne changez rien pour les

prises suivantes (ne doublez pas par

exemple vos doses).

3. Quelques conseils de sécurité

+  Les immunosuppresseurs ont une durée d’action de 12h dans
votre corps, il est nécessaire de les prendre toutes les 12h afin
que lefficacité soit constante sur 24h.

«  Afin de limiter les interactions alimentaires, certains
immunosuppresseurs doivent Etre pris %2 h avant les repas.

*  Respecter les prescriptions, ne jamais modifier spontanément
la dose.

+ Pas de pamplemousse ni de millepertuis avec Les

immunosuppresseurs. Attention aux jus de fruits multi-fruits

qui peuvent en contenir.
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Mon Traitement Anti-rejet

4. Les principaux effets secondaires
des immunosuppresseurs

Les CORTICOIDES (PRECORTYL ®) PEUVENT:

« Augmenter la glycémie au début de la
transplantation, car les doses sont alors
hautes. A cette phase, un régime limité en
sucre est nécessaire. La réintroduction
d’un régime normal se fera
progressivement.

Entrainer une prise de poids.

Favoriser une déminéralisation osseuse,
augmentant le risque de fractures.
Perturber votre sommeil, Il est donc

conseillé de le prendre au petit déjeuner.
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Mon Traitement Anti-rejet

4. Les principaux effets secondaires
des immunosuppresseurs

Le Mycophenolate Mofetil (MMF ®) PEUT

Provoquer des troubles digestifs : diarrhées, douleurs
épigastriques ou abdominales. Vous devez le signaler
et un traitement adapté vous sera prescrit.

Faire diminuer le nombre de globules blancs. Leurs
taux seront réqulierement contrdlés par des prises

de sang.

Ciclosporine (CICLAID®), Tacrolimus (TIM &)
PEUVENT :

Augmenter la tension artérielle.
Provoquer une augmentation de la créatinine

Provoquer des tremblements.

Augmenter la glycémie (tacrolimus +++)

Favoriser le déquilibre lipdique

Favoriser la survenue de thromboses veineuses

(phlébites) E
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ll. Mon Alimentation (diététique)

1. Hygiene alimentaire stricte :

Les immunosuppresseurs affaiblissent (e systeme
immunitaire, augmentant anisi le risque d’infections.
Il est donc crucial de respecter des regles d’hygiene

* Lavez soigneusement les fruits
et [égumes.

- Evitez les aliments crus ou
insuffisamment cuits (viandes,
poissons, ceufs, fruits de mer)
pour limiter les risques de
contamination (ex. : salmonelle,

listeria).

* Préférez les produits laitiers
pasteurisés (évitez les fromages au lait cru comme le
camembert ou le brie non pasteurisé).

* Vérifiez les dates de péremption et conservez les
aliments périssables au frais dans des conditions

optimales.
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Fruits et légumes

Riches en vitamines et

, . R -
antioxydants, mais attention a
ceux riches en potassium

(bananes, oranges, épinards).

Protéines maigres
Poulet, dinde, poisson, tofu
sont d'excellentes options

pour maintenir votre santé

Céréales completes

Riz brun, quinoa, pain

complet pour une énergie
durable et une bonne

digestion.
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3. Aliments a Limiter ou Eviter

Sel (sodium)

Limiter le sel pour éviter
['hypertension. Eviter les aliments
transformés, les plats préparés et

les snacks salés.

Sucre

Limiter les sucres ajoutés
pour prévenir le diabete post-
transplantation et maintenir une

glycémie stable.

Potassium et phosphore
Modérer la consommation d'aliments riches en

potassium et phosphore pour protéger vos reins.

« Une alimentation saine, hygiénique et adaptée
soutient la réussite de la greffe tout en préservant le

plaisiv de manger> .
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4. Importance de ['Hydratation

1 Eau

Boire suffisamment
d'eau pour soutenir la
fonction rénale, mais éviter
les exces.

L’hydratation est essentielle.

-~

2 Quantité
Suivre les conseils du médecin (généralement
1,5 a 2 litres par jour, sauf indications contraires).

Adaptez votre consommation.
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lll. Mon Hygiene de Vie

1. Limiter le risque d’infection

- Lavage régulier des mains

- Limiter les contacts rapprochés
personnes malades, si ce n'est pas
possible, nous vous conseillons de
porter un masque.

- Porter un masque dans les espaces

publics ou espaces non ventilés.

2. Gestion du poids

Les immunosuppresseurs peuvent augmenter
lappétit et entratner une prise de poids.
Contrdlez les portions et privilégiez les aliments riches
en fibres (legumes, fruits, céréales completes) pour
rester rassasié plus longtemps.

Une prise de poids excessive peut augmenter les
risques cardiovasculaires ou compliquer la gestion d’un

diabete post-transplantation.
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[ll. Mon Hygiene de Vie

3. Activité physique

Exercer une activité
physique réguliere est vivement
recommandée.
Toutes les activités

douces sont excellentes car elles

contribuent a un bien-Etre
physique et psychologique. Il
faut, toutefois, éviter les sports
violents qui exposent a des
traumatismes tels que les sports

de combat

4. Autres Conseils
- Je me protege du soleil avec

des vétements et une créeme

d’indice 5O+
- J'évite de m’exposer au soleil
entre 11h et 16h pendant les

pévriodes les plus chaudes
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IV. Ma Surveillance

1. Calendvrier de suivi

La surveillance participe pleinement a la
réussite de votrve transplantation.
Une surveillance biologique sera pratiquée par
prélevements sanguins dans le cadre de hopital du jour

selon le calendrier suivant:
« 1 consultation par semaine le premier mois
1 consultation chaque 15 jour le 2eme et 3eme mois
1 consultation par mois entre le 3eme et le Geme mois
1 consultation chaque 2 mois entre le 7eme et le 12eme mois

1 consultation trimestrielle apres une année

2. Mes consultations a 'hopital du jour
Venir a jeun et apporter mes anti-rejets
pour les prendre apreés la prise de sang et attendre

la consultation avec le medecin
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V. Ma Surveillance

3. Signes d’alertes

- Température supérieure a 38,5°

- Brilures urinaires ou changement de la
couleur des urines

- Prise de poids brutale et inexpliquée

- Oedemes des membres inférieurs

- Diminution de la quantité des urines

- Greffon dur et /ou douleureux,
augmenté de volume

- Augmentation de la tension
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V. Conclusion

La Transplantation rénale est une
nouvelle étape dans votre parcours de
santé. Grace a ce livret, vous disposez des
informations essentielles pour comprendre
votre traitement, adopter un mode de vie
sain et prévenir les complications.

L'éducation thérapeutique vise a vous
rendre acteur de votre santé : suivez
rigoureusement les recommandations
médicales, restez attentif aux signaux de
votre corps et n'hésitez pas a consulter
votre équipe soignante pour toute question
ou doute. Ensemble, nous pouvons
optimiser le succes de votre greffe et

améliorer votre qualité de vie..
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Résumé

Abstract

Introduction :

Metabolic syndrome represents a constellation of metabolic derangement including central
obesity, glucose intolerance, dyslipidemia and hypertension.

The prevalence of MS is continuously increasing in the general population. In renal transplant
recipients (RTR), metabolic syndrome has been shown to be an independent risk factor for
chronic allograft dysfunction, graft failure, new onset diabetes and cardiovascular disease
(CVD).

The aim of this study was to determine the prevalence of MS and its components in a group of
Algerian renal transplants recipients and to identify its determining factors.

Material/Methods:
This study was conducted at the Nephrology Department of Annaba University Hospital Center.

We performed a cross sectional study on 100 RTR, this syndrome was diagnosted according to
the Nationnal Cholesterol Education Program Adult Treatement Panel 111 (NCEP ATPIII)
criteria.

All patients were more than three months post transplantation, patients with pretransplant MS
were excluded from the analysis.

Results:

In this group of patients, 41% had MS, there were 25 males (47.16%) and 16 females (34.04%),
MS was commoner in males than females.

The mean age of the metabolic syndrome group was significantly higher than the non-MS
group.

The patients with MS had also higher body mass index BMI.

On analysis of the components of MS, the most common was waist circumference and
hypertention an least common was hyperglycemia (diabetes).

The multivariate study by logistic regression made it possible to retain three significant
independent determining factors of the metabolic syndrome : family history of hypertension
and diabetes and taking beta-blockers with respectively ORs of 3.13 95% ClI, 5.14 95%CI and
12.37 95% ClI.

Conclusion:

The prevalence of MS in our renal transplants recipients is high, affecting males more than
females. We have to try to prevent it by educating the patients by modifying their lifestyle,
promoting healthy diets and physical activity especially those who taking Beta-bokers and had
a family history of hypertension and diabetes.

Keys words : Metabolic syndrome; NCEP ATP IIl, renal transplant recipients, Diabetes

mellitus after transplantation.
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Résumé

Résumeé

Prévalence du syndrome métabolique de novo chez les transplantés rénaux

suivis au CHU Annaba

Le syndrome métabolique est une constellation d’anomalies métaboliques et hémodynamiques
qui incluent obésité, hypertension artérielle, anomalie du métabolisme du glucose et
dyslipidémie.

Le syndrome métabolique est hautement prévalent chez les transplantés rénaux en comparaison
avec la population générale, il a été identifié comme un facteur de risque indépendant de
dysfonction du greffon, de diabéte post transplantation et de maladies cardiovasculaires.
L’objectif de ce travail était de determiner la prévalence du syndrome métabolique de novo
chez les transplantés rénaux et d’identifier ses facteurs prédictifs.

Meéthodes : Etude transversale a double visée descriptive et analytique, rétrospective
concernant 100 patients transplantés rénaux suivis au niveau de 1’unité de transplantation rénale
du service de Néphrologie CHU Annaba, monocentrique menée sur une période de trois ans
(du 1°" Janvier 2022 au 31 Décembre 2024).

Résultats :

En se basant sur les criteres diagnostiques de la NCEP ATP 111, sur les 100 transplantés colligés,
41 ont présenté un syndrome métabolique soit une prévalence globale de 41%, la prédominance
était masculine avec un sex ratio a 1.38.

L’age moyen des transplantés SM+ était plus élevé que dans le groupe SM- mais il n’y avait
aucune différence significative entre les deux groupes.

Les taux moyens de I’'IMC, la glycémie a jeun, I’'Hb Alc, ’'HGPO, le chol tot, les TG, LDL et
I’acide urique étaient plus ¢élevés de fagon significative chez les SM+ en comparaison avec les
transplantés SM-.

Dans notre série, les composants du syndrome métabolique les plus fréquents étaient I’obésité
abdominale et I’hypertension artérielle et le moins fréquent est représenté par le diabete post
transplantation.

L’analyse multivariée a mis en évidence trois facteurs prédictifs représentés par 1’antécédent
familial d’HTA et de diabéte ainsi que la prise de béta-bloquants.

Conclusion :

La prévalence du syndrome métabolique chez les transplantés rénaux est trés élevée,
I’instauration d’un plan d’action basé sur le changement du mode de vie, I’institution d’une
activité physique réguliére et le dépistage précoce du syndrome métabolique en particulier chez
les sujets sous béta-bloquants ou ayant des antécédents familiaux d’HTA et de diabéte, serait
indispensable.

Mots clés : syndrome métabolique, transplantation rénale, obésité abdominale, HTA, diabéte
post transplantation.



