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Le continuum de la maladie rénale
chroniaue
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Objectifs

 Epidémiologie de la dialyse aprés la perte du greffon

L Survie

4 Prise en charge
O Néphrectomie en vue de la transplantation

OQRéduction de | "i mmunosuppression
Q Impact de la modalité de dialyse

O Conséquences pour la dialyse péritonéale
U Survie des patients

O Survie associée a la technique
U Complications infectieuses
O Fonction de la membrane péritonéale



L’échec de la transplantation :
I’'une des 5 causes principales au
debut de la dialyse

O Augmentation de la prévalence de la
transplantation rénale

[ Durée de la survie du greffon relativement fixe

d Possibilites de re-transplantation limitées



L’échec de la transplantation :
I’'une des 5 causes principales au
debut de la dialyse

d Etats-Unis

d 2007 : - 4,1 % des nouveaux patients ont entamé une
dialyse apres la perte du greffon

d 10% d’ entr e e ux -transplantaionb |
d Canada:

O Incidence annuelle de 2 a 3 % de la population des
patients en dialyse

USRenal Data System : USRDS, 2007, Annual Data Report. Dans : Bethesda, National Institutes of Health, National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2007

Rapport préliminaire, RCI TO, 2002, Statistiques préliminaires sur |
solidesau Canada. Dans: Ot t awa, Ont ari o, Registre canadien des insuf fisances
2002, 2002



Fdtliernits atlelnits a urie Iinit aydlilt
entameéun traitement de
remplacement réal (TRR) au Canada
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Survie apres la transplantation

renale vs dialyse :

23 275 transplantations a
partir de donneurs
cadavéiques

i 4.00+ VS
- Risk Survival 46 164 patients en attente
2 equal aqual d’un traitement de
TS 2.84- i l remplacement réal
=i
a
o I 1 D
<
= 0.32- -
=
o
= 0.25 | r | T I
0 106 183 244 365 548

Days since Transplantation

Wolfe RA et al, NEJM, 341 1725-1730 1999



Quel est le taux de mortalite
parmi ces patients?

dPar rapport a celui chez les patients dont
le greffon est fonctionnel

dPar rapport aux patients incidents en
dialyse



Survie apres la perte du greffon vs
les patients dont le greffon est
fonctionnel

100 Taux de mortalite
annuel ajusté
trois fois plus deve

Facteurs de risque
de mortalite:

-Perte du greffon
due a :

e une infection

Percent adjusted patient survival

 lerejet aigu
moment de la
dialyse préventive

12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120
months*®
Kaplan et al, AJT, 2002, 970-974 moment de la

transplantation

-aucun lien avec le



Survie des patients : Dialyse
apres la perte du greffon

Les patients qui retournent en dialyse
apres la transplantation connaissent une
baisse rapide de la qualité de vie et
survivent moins longtemps.

dLa mortalité est-elle plus importante chez
ces patients que chez les patients incidents
en di alyse (qul n’ ont
transplantation)?



Survie des patients : Dialyse
apres la perte du greffon

dPourquoi la mortalite serait-elle plus
iImportante?

L Effets du traitement iImmunosuppresseur
concomitant ou antérieur?

d« Antécédents uremique » de longue date

Dialyse avant la transplantation
Maladie rénale chronique du greffon

La transplantation : Un état inflammatoire chronique
AdRési stance a | " érythr
dHypoalbuminémie

dElévation du taux de protéine C-réactive
(CRP)



Survie des patients : Dialyse apres la
perte du greffon

Patients > 18 ans ayant
débutéun TRRentre

_ 1990 et 1998
Dialyse chez les (n = 25 632)

patients
n’ayant jamais

subi de
transplantatio

Retransplantati
on

n

Transplantation
primaire réalisée a
partir d’un
donneur vivant

y
’échec de la

transplantatio

primaire ralisée a
partir d’un
donneur

—catraveterte——

Nephrol Dial Transplant. Fé&/r. 2005;20(2):

n




Reésultats : Mortalité ajustée en
fonction de covariants (rapport de

taux ou RR)
Categorie de TRR Rapport | 1ICa 95 % Valeur p
de taux
Patients n’ayant jJjlampi s s ubji de
transplantation (référence)
Patients ayant subi une 0,25 0,22 - 0,29 <0,01
transplantation (donneur
cadaveérique)
Patients ayant subi une 0,13 0,10-0,19 < 0,01
transplantation (donneur vivant)
Echec 0,35 0,19 - 0,66 <0,01
de la transplantation (re-
transplantation
Rejet du greffon 0,9 0,75-1,09 0,30
(dialyse)




Pourquol la survie est-elle
équivalente?

L1 Donneées relatives aux comorbidités au début
du TRR et NON au moment
ou du rejet du greffon

[ Absence de restriction (groupe témoin de
pati ents n’ ayant | amal s
patients en attente)



Voyons les choses du point de
vue americain!

THIS MIGHT HURT A I.ITTLE..,

MICHAEL MODRE

SICKO

ng

GET WELL SOON.




HAZ ARD RATIO-

Survie des patients :
Dialyse apres le rejet du greffon
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Pourquol la survie est-elle
differente?

Groupe actuel en comparaison a un groupe de patients en
attente, démographiquement similaire au groupe de
patients dialysés suite a un rejet du greffon

Significatif, méme en tenant compte des patients remis en
attente et ayant entamé une dialyse a la suite du rejet du
greffon

Indigue que le risque de mortalité est tres élevé au cours
de la premiere semaine et diminue ensuite au cours des
30 premiers jours

A persiste, méme si cette période de temps a été exclue

> 85 % des patients en hemodialyse



Pourquol la survie est-elle
différente?

nitialisation tardive de la dialyse

Risques permanents associes a
"I mmunot herapi e

Augmentation du risque

La dialyse suite au rejet du greffon en tant que
facteur de risque cardiovasculaire en présence
d’”une I RT (a meéedi ati on

Impact démographigue des patients atteints
d”une | RT

Association et non causalité



Survie a la suite du rejet du
greffon : Facteurs derisque
potentiellement modifiables

dAmdioration des soins dispensé en praialyse

dMéhode de r&uction du traitement
Immunosuppresseur

JAmdioration de I'acces a lare-transplantation
rénale

ONé@hrectomie en vue de latransplantation vs
préervation de la fonction rénale résiduelle
post-transplantation

dMode de dialyse : Dialyse pé&itonale vs



Exemple de protocole

EEhec précoce de l'allogreffe (< 1 an)

Qui

Inhibition immé&iate de
'immunosuppression

v

Non

Fonction réale réiduelle

/Oui

\ Non

Néphrectomie en vue
de latransplantation

t

Rejet!
Prednisone
0,3-— 1 mg/kg x 5.

« R&uction de la dose de
prednisone a 5 mg/jour

e R&uction graduelle du
traitement par un ICN a
une dose par jour

e R&uction graduelle de
cesméicaments, en
I'espace de 3 a 6 mois

e R&uction immé&iate de
la dose d’antimé&abolite

e Traitement imméiat
par un ICN et arré& du
traitement par des
antiméabolites

« R&uction graduelle de
la dose de prednisone
(I mg/mois)

e« Suivi pour dé&eler
insuffisance
surréalienne

t —




La re-transplantation est associée
a une amelioration de la survie

HAZARD RATIO

31-365 2365
DAYS AFTER TRANSPLANI

Rao et al, Transplantation, 82:669-674,
2006



Néphrectomie en vue de la
transplantation : Oui ou Non

« Rduction de « RWitement d’une
inflammation intervention
chirurgicale
additionnelle au
moment de
initialisation de la
dialyse

» Baisse de la
vitesse de
s@dimentation et
destaux de CRP
et de ferritine

e Diminution de la
dose cumulative
d’immunosuppresse
ur

e Maintien de la
fonction rénale
réesiduelle (FRR)

e Diminution de
'immunogéicitéen
vue de lare-

 Hypoalbuminénmie transplantation

Semin Dial. mai i juin 2008;21(3):239-44

e Andnie rédractaire a
I'éythropoi éine



Nephrectomie en vue de la
transplantation :

Résultats biochimiques prospectifs

TABLE 1. Baseline and 6-month follow-up biochemical profiles in patients with failed allografts returning to HD and incident ESRI) patient

controls

[nitiated HD following transplant loss

Symplomatic rejection,
initial transplant nephrectomy

No symptoms,
no initial transplant nephrectomy

Incident HD?

N 29
Age (years) 438113

-

Baseline 6 months
Hb (g /dl) R 1271 1.1%
EPO dose (Ufweek) 8448 £ 2599 6925+ 3173%
ERI (U/kg/week/g/dl) 165L£79 9.9+ 5.5%
Ferritin (ug/L) 394 + 400 356,72 268.6 (ns)
Albumin (g/dl) 30207 3.9+ 0.6%%
CRP (mg/dl) 66152 0.9+ 0.5%%

14
596+ 12.3
Baseline 6 months
I1.6x1.5 10,9 £ 1.4%
9954 £ 6270 12714 £ 8693%
(5.1 £ 118 202 £ 12.3%
272+ 259 2354 119 (ns)
344104 3.3 +0.4%=
31 +42 3.6 £6.0%%

121
629+ |38

Baseline 6 months
127114 127+ 1.1
6380 L 3706 6243 £+ 3652
RILSS R2E55
4124320 368+ 287
381204 37103
13119 1.3+ 1.7

Data are mean x standard deviation.

*No statistical significance of any parameters in this group in comparison with baseline.

Fp < 0001 and **p < 0,003 in comparison between these groups at the 6-month follow-up (fromref. 12},

CRP, C-reactive protein; EPO, erythropoieting ERL, early renal insufficiency; ESRD, end-stage renal disease; Hb, hemoglobin: HD, hemodialysis.

Lopez-Gomez et al Presence of a failed kidney transplant in patientswho are on hemodialysis is associated
with chronic inflammatory state and erythropoietin resistance. JAm Soc Nephrol. Sept. 2004;15(9):2494-501



CLINICAL RESEARCH | www.jasn.omg

Transplant Nephrectomy Associates with Improved
Survival in Patients with Failed Renal Allograft

Juan Carlos Ayus,* Steven G. Achinger,’ Shuko Lee,* Mohamed H. Sayegh,® and
Alan 5. Gol

*Department of Clinical Ressarch, Renal Consultants of Houstan, Houston, Texas; TPhysidans Clinical Research, San
Antonio, Texas; feterans Administration Hospital, San Antonilo, Texas; fTransplantation Research Certer, Renal
Ciizlan, Brigharm and Women's Hospital ard Children’s Hespital Beston, Harvard Medical Schocl, Bostan,
Massachusetts; IDivigion of Research, Kalzer Perrmanente of Morthem Calformia, Cakland, Califomia; and

"Departments of Epidemialogy, Blostatistics, and Madicine, University of California at San Francisco, San Franclsco,
Califemila

J. Am. Soc. Nephrol., F&r. 2010; 21:

- 380

374



Resultats :

Table 1. Multivariable asscciation of receipt of allegraft nephrectomy with death from any cause in patients who had a
failed kidney transplant and returned to dialysis

Adjusted HR (95% Cl) for Death
Analysis for Nephrectomy wversus
Maon-nephrectomy

Main
origimal oohort fn = 10,751) 0.68 (0.63 to 0.74)
origiral cohort with adjustment for transplant center (n = 10,751) 0.68 [0.63 to 0.74)
Sensltivity
origirmal cohort + patients whose transplants falled <%0 d after Inttial transplart date (o = 13,702) 0.67 [0.63 to 0.71)
subset of original cohort who survived =30 d after transplant fallure (0 = 10,8B4) 0.69 [0.66 to 0.74)
orgiral cohort 4+ patients without documented Medicare fee-for-service coverage within 0.67 [0.63 to 0.72)
90 d after transplant fallure (n = 14,352)
origimal cohort + patients with two transplants In which the tansplant sequence was uncertain 0.£8 045310073
or unkrown (n = 11 237)
subset of original cohort whose duration of transplant before fallure was <12 mo [p = 15435) 0.76 [0.65 to 0.90)

subset of original cohort whose duration of transplant before fallure was 212 mo [p = 7318) 0.65 (0.60 to 0.71)




—-

| P 3

R0

Reésultats

Rate of Repeat Kidney Transplaniation

10%

P < 0.001

4.1%

Naphraztamy No Naphractomy



Néphrectomie en vue de la
transplantation

e Son rble dans la réduction de la morbidité et de
la mortalité chez les patients en dialyse a la
sulte du rejet du gref

eD’ autres etudes prospe

 Exploration de nouvelles techniques
d’embol il sati on vascul a

 Etude soigneuse et rigoureuse des protocoles
d’ i nhibition de |1 mmu

e Meilleure définition du role de la fonction rénale
résiduelle post-transplantation



La fonction rénale résiduelle post-

transplantation et la dialyse péritonéale

Donnéees dEANUSAE Led paents en dialyse
peritonéale benéficient d%u
du risque relatif de deces chaque fois que leur taux de
filtration glomérulaire augmente de 5 L/sem/1,73 m?.

Chez les patients en dialyse a la suite du rejet du greffon,
|l es risques associes a |’
étre considerés afin de préeserver leur taux de filtration
glomerulaire.

I m

Jassal et ses collaborateurs ont réalisé une analyse de
décision pour evaluer les risques et les bienfaits de la
poursuite du traitement immunosuppresseur du greffon.

Jassal et al, Continued transplant immunosuppression may prolong survival after return to
peritoneal dialysis: results of a decision analysis. Am JKidney Dis. juillet 2002;40(1):178-83.



Reésultats

e LU'espé&ance de vie d’un patient qui ne suivait
pasdimmunothé&apie é@ait de 5,3 ans; celle d’un
patient qui suivait une immunothé&apie
continue dait de 5,8 ans.

e Meilleure survie avec un traitement
additionnel visant a préerver le taux de
filtration glomé&ulaire

e Quelle que soit l'intensitédu traitement visant
apreerver le taux de filtration glomé&ulaire




Survie de latechnique de dialyse péritonéale a
la suite du rejet du greffon

Echec de la Survie des Succes de
AUTEUR Période transplantation témoin patients la technique
Davies et al 1989 — 2001 28 469 Similaire Similaire
Sasal et al 1989 — 1996 42 43 Moindre Moindre
Duman et al n.d. 34 82 Similaire Similaire
De Jonge et al n.d. 21 136 Similaire Similaire
491
(nouveau
Mujais et al 2000 — 2003 494 TRR) Similaire Similaire
479
(HD->DP) | ————————
Badve et al 1991 - 2004 309 13947 Similaire Similaire

Semin Dial. mai i juin 2008;21(3):239-44




Impact sur la peritonite

O Echec apreés la transplantation :  t a
n

. ~taux plus el
mortalite d’'origi |

u u eves
e I nfect use

e

0 Andrews et al : augmentation du taux de péritonite chez les patients
Immunodéprimeés

Q Aucune différence dans le taux de péritonite entre les patients dont la
transplantation a échoue et les patients n‘ayant pas eu de
transplantation :

U Badve etal RR : 0,92 (0,72 — 1,16)

JQAucune différence au niveau de |
péritonite

O Mujais etal : 27,2 % vs 25 %

Johnston Oet al JAm Soc Nephrol 2007

Andrews PA et al Nephrol Dial Transplant 11:1104-1108, 1996
Badve SV et al Nephrol Dial Transplant 21:776-783, 2006
Mujais Set al Kidney Int Suppl:S133-137, 2006



Impact au niveau de la
perméabilite de la membrane
éritonéale

W Tx-Failure
W Tx-MNalive
’ Tx-Maiive
High ] Tx-Failure
High L
ow
Average Low Average

n= 5746 Badve et al, NDT 2006



La scléerose péeritonéale encapsulante
et la transplantation rénale

180 -

140 4

120+

100 ~

80 1

80 +

Population at risk

40 7

201

\

N

\

\

1998

1899

2000

2001

2002

Year

2003

2004

2005

EPS patients

18 patients au total :

13 patients en hémodialyse
ou transplantés au moment du
diagnostic

s’Augmentation d
de la sclérose péritoneale
encapsulante supérieure a

| augmentati on
patients a risque

*83 % des patients avaient
déja subi une transplantation
rénale

Mortalité de 50 %

‘P®r i ode avant
la sclérose péritonéale
encapsulante plus courte que
dans les rapports antérieurs

Fig. 1. EPS cases and the population at risk for EPS in Rotterdam centre in 1998-2005. Population at risk is defined by patients with a kidney
transplant and a history of PD (open boxes). EPS cases are shown (lined boxes) in Rotterdam. Significant trend of increase of EPS

independent of the increase in the defined population at risk (P =0.03%, chi-square trend analysis).

Korte et al, NDT, 2007



La sclérose péritonéale encapsulante
et la transplantation rénale

e Augment ati on de |
sclérose peritonéale encapsulante

o Grappes de cas chez les patients
recemment transplantés
* Rigby et al, 1980 — 1999

— 1,9/1 000 patients vs 4,2/1 000 patients a
risque en 1990 — 1994

— Différences au niveau de la durée de la
dialyse péritonéale

* Indique un role possible des facteurs liés
a la transplantation



La sclérose péritonéale encapsulante
et 'inhibition de la calcineurine

S N B s o S R SN L S \
Infusion only ]-'.'.‘.’,!.‘ii.t°,'_' - and X j,‘lef'.]_t._‘ Sporin A

Augmentation des zones de fibrose dans les régions
intersegmentaires et périvasculaires chez des rats
exposes a la cystatine A

Westrhenen et al, Blood Purif, 2007



En quoi la modalité de dialyse peut-elle influencer
la survie a la suite du rejet d’un greffon?

0 Geéneralisation limitee a partir des etudes observationnelles
actuelles menées aupres de patients incidents

(1 Dialyse péritonéale vs heémodialyse : Survie variable dans le temps

[ On ne sait pas grand-chose de la préservation de la fonction
rénale résiduelle et de son importance apres la transplantation.

JdLes taux d’'i1 nfection sont el ev

[ La dialyse péritoneale est associée a un plus faible taux de
mortalité d’origine 1 nfectieus

Vonesh EF et al, Mortality studies comparing peritoneal dialysisand hemodialysis: What do they tell us? Kidney Int Suppl,
2006: 3-11

Johnston O, Zalunardo N, Rose C, Gill JS. Prevention of sepsisduring the transition to dialysismay improve the survival of
transplant failure patients. JAm Soc Nephrol 2007

Aslam N, Bernardini J, Fried L, Burr R, et al. Comparison of infectious complications between incident hemodialysis and
peritoneal dialysis patients. Clin JAm Soc Nephrol 2006; 1: 1226 — 1233



Recours a la dialyse péritonéale apres
I’échec de l'allogreffe

Source : 2009 USRDSAnnual Data Report

1040
10% DP ,, &0
(1991) € |{
E_ &0

2
A0

o

T

&

20

w1

I Retransplant
B Unknown dialysis
. Peritoneal dialysis
P Hernodialysis

a5 H9 03
Year of graft failure

http://www.usrds.org/

——| 5,1 % DP (2007)

> 172 % HD (2007)




Conclusions (1) :

 Faisabilité et innocuité de la
dialyse péritonéale N
d Aucune augmentation du
risque :
1 échec de la technique ? “
 deces '

 péritonite
d fonction de la membrane peritonéale?

d Mortalité similaire a celle observée chez les patients
en hémodialyse



Conclusions (2) :

dAucune donnée sur la qualité
de vie

dFonction rénale residuelle
apres la transplantation

L Evolution spontanée

dimpact sur la diminution de la
survie



L’equipe de dialyse a St Michael's

domicile | o
Inspired Care. Inspiring Science.
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