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Les regles générales de pratique clinique €tablies en 2009 par le Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) concernent la surveillance, la prise en charge
et le traitement des receveurs d'un transplant rénal. Elles ont pour objectif d'aider le
praticien qui s'occupe d'adultes ou d'enfants apres une transplantation rénale.
L'établissement de ces régles repose sur une méthode factuelle et les régles générales
données sont déduites des analyses systématiques d'essais thérapeutiques probants.
L'évaluation critique de la qualité des preuves et la force des recommandations sont
¢tablies selon la méthodologie des "Grades of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation" (GRADE). Les régles fournissent des
recommandations sur l'immunosuppression et la surveillance du greffon ainsi que sur
la prévention et le traitement des infections, des maladies cardio-vasculaires, des

cancers et des autres complications communément observées chez les receveurs



d'allogreffe rénale telles les complications hématologiques ou osseuses. Les
démonstrations insuffisantes, en particulier en l'absence d'essais cliniques probants,
sont discutées et des suggestions de voies de recherches futures sont indiquées. Le
présent résumé comprend une breve description de la méthodologie et I'ensemble des
régles recommandées, mais n'inclut ni les justifications, ni les références concernant

chaque recommandation; celles-ci sont publiées ailleurs.

Depuis la premiere transplantation réussie en 1954, le nombre des publications
concernant le suivi des receveurs d'allogreffe rénale a subi une croissance
exponentielle. En outre, la méthodologie scientifique de conduite et d'analyse des
essais cliniques ainsi que des études observationnelles est de plus en plus
controversée et complexe. Le traitement des receveurs d'allogreffe rénales nécessite
des connaissances dans des domaines aussi différents que 1'immunologie, la
pharmacologie, la néphrologie, I'endocrinologie et les maladies infectieuses. Les deux
derniéres recommandations les plus complétes concernant la prise en charge clinique
des receveurs d'allogreffes rénales furent publiées en 2000 par I'American Society of
Transplantation et le Groupe d'Experts Européens sur les Régles de Bonnes Pratiques.
Elles reposaient avant tout sur des opinions d'expert sans analyse rigoureuse des faits.
C'est pour cela que le consortium international des rédacteurs de regles générales en
néphrologie, (KDIGO), décida que de nouvelles régles générales de pratique clinique
pour la prise en charge des receveurs d'allogreffe rénale, fondées sur le plus grand
nombre possible d'é¢tudes probantes, était devenues nécessaires. Ce résumé comprend
une bréve description de la méthodologie utilisée et des regles générales

recommandées. Une revue plus détaillée est publiée ailleurs.

RESULTATS
Seules les régles générales recommandées seront présentées ici. Les justifications de
ces recommandations ainsi que la discussion d'autres sujets importants sont présentes

dans les reégles générales completes. Chaque recommandation est hiérarchisée en



fonction de sa force (Tableau I) et de la qualité globale des faits probants (Tableau

).

Tableau 1 | Nomenclature KDIGO et définition du grade des régles générales

Implications
Grade® Patients Cliniciens attitude
Niveau 1 La plupart des personnes dans votre situation ~ L'action recommandée devrait

‘Nous recommandons’

Niveau 2

‘Nous suggérons’

désireront I'action recommandée et seul un

un petit nombre ne la désireront pas.

La majorité des personnes dans votre

situation désireront I'action recommandée

,mais beaucoup la refuseront.

KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

étre appliquée a la plupart des

Patients.

Différents attitudes seront appropri¢es
pour différents patients. Chaque patient
doit étre guidé pour parvenir a la décision
thérapeutique la plus adaptée a ses

bénéfices et ses préférences.

La recommandation peut étre
considérée comme la bonne

attitude dans la plupart des situations.

La recommandation nécessitera
probablement un débat et la
participation des intéressés avant

qu'une attitude puisse étre définie.

? La catégorie additionnelle ‘Non Cotée’ a été utilisée symboliquement afin de donner une indication de bon sens ou lorsque le sujet ne permet pas une démonstration adéquate.

Les exemples les plus fréquents concernent les régles générales sur les intervalles de surveillance, les avis et la consultation d'autres spécialistes. Les régles générales Non Cotées

Sont généralement rédigées comme une simple directive mais ne doivent pas étre interprétées comme une recommandation plus forte que les recommandations de niveau 1 ou 2.

Tableau 2 Grade attribué pour la qualité globale de la preuve

A: Preuve de grande qualité. Nous sommes certain que la réalité est trés proche de I'effet observé.

B: Preuve de qualité modérée. La réalité est probablement proche de I'effet observé mais il existe une possibilité qu'elle en diffeére notablement.

C: Preuve de faible qualité. L'effet réel peut étre substantiellement différent de I'effet estimé.

D: Preuve de trés mauvaise qualité. L'effet estimé est particuliérement incertain et différera fréquemment de la réalité.

REGLES RECOMMANDEES



1: TRAITEMENT D'INDUCTION
1.1: Nous recommandons de commencer une association d'immunosuppresseurs avant ou au
moment de la transplantation du rein. (1A)
1.2: Nous recommandons, en transplantation rénale, d'associer un traitement d'induction par un
agent biologique a I'immunosuppression initiale. (1A)
1.2.1: Nous recommandons qu'un anti-IL.2-R soit utilis¢é comme induction de
premiere intention. (1B)
1.2.2: Nous suggérons qu'un agent déplétant soit utilis¢ de préférence a un anti-IL2-R
chez les transplantés rénaux a haut risque immunologique. (2B)

Anti-IL2-R, antagoniste du recepteur de l'interleukine 2.

2: TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR INITIAL

2.1: Nous recommandons d'utiliser comme traitement d'entretien une association de
médicaments immunosuppresseurs comprenant un ICN et un agent antiprolifératif,
avec ou sans corticostéroides. (1B)

2.2: Nous suggérons que le tacrolimus soit I'lCN de premiere intention. (2A)

2.2.1: Nous suggérons que le tacrolimus ou la CsA soit commencé avant, ou au
moment de la transplantation sans attendre la reprise de la fonction du greffon. (2D
tacrolimus; 2B CsA)

2.3: Nous suggérons que le mycophenolate soit I'agent anti-prolifératif de premicre

intention. (2B)

2.4: Nous suggérons que, chez les patients qui ont un faible risque immunologique et qui
regoivent un traitement d'induction, les corticostéroides puissent étre arrétés pendant
la premicre semaine de la transplantation. (2B)

2.5: Nous recommandons que les mTOR, s'ils doivent étre utilis€s, ne le soient pas avant la

reprise de la fonction rénale et la cicatrisation de la plaie opératoire. (1B)

ICN, inhibiteur de la calcineurin; CsA, cyclosporine A; mTORI, inhibiteur(s) de la

"mammalian target of rapamycin”.



3: TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS D’ENTRETIEN A LONG TERME

3.1: Nous suggérons, en I'absence de rejet aigu, d'utiliser les plus faibles doses prévues de

médicaments immunosuppresseurs 2-4 mois apres la transplantation. (2C)

3.2: Nous suggérons de poursuivre les ICNs plutot que de les arréter. (2B)

3.3: Si la prednisone doit étre poursuivie au-dela de la premiére semaine suivant la

transplantation, nous suggérons qu'elle soit continuée plutdt qu'arrétée. (2C)

ICN, inhibiteur de la calcineurine.

4: STRATEGIES DE DIMINUTION DES COUTS THERAPEUTIQUES

4.1: Si le colt des traitements bloque l'acces a la transplantation, il peut étre approprié

d'utiliser des stratégies de diminution des cotts thérapeutiques si l'utilisation de ces

stratégies de niveau inférieur est nécessaire pour obtenir la meilleure survie et la

meilleure qualité de vie que procure la transplantation par comparaison avec

'hémodialyse. (Non Coté)

4.1.1: Nous suggérons que les stratégies qui permettent ces diminutions de colits

comprennent:

la restriction de I'utilisation d'une induction par un agent biologique aux
patients qui présentent un haut risque de rejet aigu (2C);

l'utilisation du kétoconazole afin de diminuer la dose d'ICN (2D);

l'utilisation d'IC non dihydropyridinique afin de diminuer la dose d'ICN (2C);
l'utilisation de I'azathioprine a la place du mycophenolate (2B);

l'utilisation de génériques bio-équivalents correctement évalués (2C);

l'utilisation au long cours de la prednisone. (2C)

4.2: Ne pas utiliser de produits génériques qui n'ont pas éte certifi€s, par une agence de

controle indépendante, satisfaire chacun des critéres suivants par comparaison au

produit de référence (Non Coteé):

e contenir la méme substance active;

e ¢&tre identique quand a la puissance, le dosage et la voie d'administration;



e avoir les mémes indications d'utilisation;

e ¢tre bio-équivalent dans des études appropriées de bio-disponibilité;

o satisfaire les mémes exigences de lot pour l'identification, la puissance, la
pureté et la qualité;

o ¢tre fabriqué selon des standards tres stricts.

4.3: 11 est important que le patient ainsi que le clinicien responsable des soins du patients
soient informés de tout changement dans la prescription d'un agent
immunosuppresseur, notamment son remplacement par un générique. (Non Coté)

4.4: Apres tout changement pour une médication générique que 1'on controle en fonction de
ses taux sanguins, surveiller les taux et adapter les doses aussi souvent que nécessaire
jusqu'a I'obtention d'un taux thérapeutique stable. (Non Cote)

IC, inhibiteur calcique; ICN, inhibiteur de la calcineurine.

5: SURVEILLANCE DES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS
5.1: Nous recommandons de mesurer les taux sanguins d'ICN (1B), et suggérons de les
mesurer au moins:
e un jour sur deux pendant la période post-opératoire immédiate et jusqu'a
l'obtention des taux désirés (2C);
e chaque fois qu'il y a une modification de la prescription ou que 1'état du patient
peut retentir sur les taux sanguins (2C);
e chaque fois qu'existe une diminution de la fonction rénale qui peut étre le
témoin d'une toxicité ou d'un rejet. (2C)
5.1.1: Nous suggérons de controler les taux de CsA en mesurant le taux résiduel a
12h (Cy), a 2h apres la prise (C,) ou I'AUC abrégée. (2D)
5.1.2: Nous suggérons de controler les taux de tacrolimus en mesurant le taux
résiduel a 12h (Cy). (2C)
5.2: Nous suggérons de contrdler les taux de MMF. (2D)
5.3: Nous suggérons de contrdler les taux de mTORIi. (2C)



AUC, aire sous la courbe concentration/temps; ICN, inhibiteur de la calcineurine; CsA,
cyclosporine A; MMF, mycophenolate mofetil; mTORI, inhibiteur(s) de la "mammalian

target of rapamycin™.

6: TRAITEMENT DU REJET AIGU
6.1: Nous recommandons de pratiquer une biopsie avant de traiter un rejet aigu, sauf si cela
doit retarder substantiellement le traitement. (1C)
6.2: Nous suggérons de traiter les rejets aigus limites et infra cliniques. (2D)
6.3: Nous recommandons d'utiliser les corticostéroides pour le traitement initial des rejets
aigus cellulaires. (1D)

6.3.1: Nous suggérons d'introduire, ou de réintroduire la prednisone dans les
traitements d'entretien des patients qui n'en ont pas et qui ont un rejet
aigu. (2D)

6.3.2: Nous suggérons d'utiliser des anticorps déplétants anti-lymphocytes ou de
I'OKT3 pour le traitement des rejets cellulaires qui ne répondent pas aux
corticostéroides et pour les rejets aigus cellulaires récidivants. (2C)

6.4: Nous suggérons de traiter les rejets aigus a médiation d'anticorps par 1'une ou plusieurs
des attitudes suivantes, avec ou sans corticostéroides (2C):
e ¢changes plasmatiques;
e immunoglobulines intraveineuses;
e anticorps anti-CD20;
e anticorps déplétants anti-lymphocytes.
6.5: Chez les patients qui ont un épisode de rejet, nous suggérons d'introduire du
mycophenolate si le patient ne recoit ni mycophenolate ni azathioprine, ou de
remplacer 1'azathioprine par le mycophenolate. (2D)

OKT3, muromonab (anticorps anti-cellules T)

7: TRAITEMENT DES LESIONS CHRONIQUES DE L'ALLOGREFFE



7.1: Nous recommandons de pratiquer une biopsie de I'allogreffe rénale chez tous les
patients dont la fonction rénale diminue sans cause évidente afin de déceler des
causes potentiellement réversibles. (1C)

7.2: Chez les patients qui ont des LCA et la preuve histologique d'une toxicité des
ICN, nous suggérons de diminuer, supprimer ou remplacer I'lCN. (2C)

7.2.1: Chez les patients qui ont des LCA, un eDFG>40ml/mn/1,73 m” et une
excrétion de protéines urinaires totales <50 mg par gramme de créatinine (ou
une protéinurie équivalente par d'autres mesures), nous suggérons de remplacer
I'ICN par un mTORIi. (2D)

LCA, lésions chroniques d'allogreffe; ICN, inhibiteur de la calcineurine; CsA, cyclosporine

A; eDFG, débit estimé de filtration glomerulaire; mTORI, inhibiteur(s) de la *mammalian

target of rapamycin™.

8: CONTROLE DE LA FONCTION DE L'ALLOGREFFE RENALE
8.1: Nous suggérons de mesurer le volume urinaire (2C):
e toutes les 1-2 h pendant au moins 24 h aprés la transplantation (2D);
e tous les jours jusqu'a la stabilisation de la fonction rénale. (2D)
8.2: Nous suggérons de mesurer 1'excrétion de protéines urinaire, (2C) au moins:
¢ une fois pendant le premier mois afin de déterminer un taux de base (2D);
e tous les 3 mois pendant la premiere année (2D);
e annuellement ensuite. (2D)
8.3: Nous recommandons de mesurer la créatinine sérique, (1B) au moins:
e quotidiennement pendant 7 jours ou jusqu'a la sortie de 1'hopital si elle survient plus
tot (2C);
e 2-3 fois par semaine pendant les semaine 2-4 (2C);
¢ hebdomadairement pendant les mois 2 et 3 (2C);
e tous les quinze jours pendant les mois 4-6 (2C);

e mensuellement pendant les mois 7-12 (2C);



e tous les 2-3 mois par la suite. (2C)

8.3.1: Nous suggérons d'estimer le DFG chaque fois que la créatinine sérique est
mesurée, (2D) en utilisant:
e l'une des multiples formules validées pour I'adulte (2C); ou
e la formule de Schwartz pour les enfants et les adolescents. (2C)

8.4: Nous suggérons d'inclure un examen échographique du transplant dans 1'évaluation de
la dysfonction de 1'allogreffe. (2C)
DFG, débit de filtration glomérulaire.

9: BIOPSIE DE L'ALLOGREFFE RENALE

9.1: Nous recommandons d'effectuer une biopsie du transplant lorsqu'existe une
augmentation persistante et inexpliquée de la créatinine sérique. (1C)

9.2: Nous suggérons de faire une biopsie du transplant lorsque la créatinine sérique n'est pas
revenue a son taux de base apres le traitement d'un rejet aigu. (2D)

9.3: Nous suggérons de pratiquer une biopsie du transplant rénal tous les 7-10 jours en cas
de reprise retardée de la fonction. (2C)

9.4: Nous suggérons de pratiquer une biopsie du transplant rénal si la fonction rénale
attendue n'est pas atteinte entre 1 et 2 mois apres la transplantation. (2D)

9.5: Nous suggérons de pratiquer une biopsie du transplant rénal lorsqu'existe:

e |'apparition d'une protéinurie (2C)

e une protéinurie inexpliquée >3.0 g par gramme de créatinine ou >3.0 g/24h. (2C)

10: NEPHROPATHIE RECIDIVANTE
10.1: Chez les receveurs d'allogreffe rénale ayant une HSF nous suggérons de rechercher
une protéinurie (2C) au moins:
e quotidiennement pendant une semaine (2D);
e hebdomadairement pendant 4 semaines (2D);

¢ tous les 3 mois pendant la premicre année (2D);



e annuellement par la suite. (2D)

10.2: Chez les receveurs d'allogreffe rénale ayant une récidive d'une néphropathie primitive
potentiellement curable telles une néphropathie a IgA, une GNMP, une GEM ou une
vascularite ANCA positive, nous suggérons de rechercher une hématurie
microscopique, (2C) au moins:

¢ une fois pendant le premier mois pour avoir une valeur de base (2D);
e tous les 3 mois la premiére année (2D);
e annuellement par la suite. (2D)

10.3: Au cours des épisodes de dysfonctionnement du greffon chez les patients transplantés
pour un SHU, nous suggérons de rechercher une microangiopathie thrombotique (par
exemple, par la numération des plaquettes, un frottis pour la morphologie des
hématies, 1'haptoglobine plasmatique et la déshydrogénase lactique). (2D)

10.4: Lorsque les examens suggerent la récidive d'une maladie potentiellement traitable,
nous suggérons de faire une biopsie du transplant. (2C)

10.5: Traitement d'une maladie rénale récidivante:

10.5.1: Nous suggérons des échanges plasmatiques lorsque la biopsie montre une des
I1ésions glomérulaires minimes ou une HSF chez les patients dont la maladie
primitive est une HSF primaire. (2D)

10.5.2: Nous suggérons des corticostéroides a fortes doses et du cyclophosphamide
chez les patients ayant une récidive de vascularite ANCA positive ou une
GEM. (2D)

10.5.3: Nous suggérons l'utilisation d'un IEC ou d'un ARA-2 chez les patients ayant

une glomérulonéphrite récidivante et une protéinurie. (2C)

10.5.4: Chez les receveurs d'allogreffe rénale ayant une hyperoxalurie primaire, nous

suggérons de prendre des mesures appropriées pour prévenir les dépots
d'oxalate jusqu'a la normalisation des taux d'oxalate sanguins et urinaires
(2C), en particulier:

e pyridoxine (2C);

e régime riche en calcium et pauvre en oxalate (2C);



e des apports hydriques suffisants pour augmenter la dilution urinaire de 1'oxalate
(2C);

e citrate de sodium ou de potassium pour alcaliniser les urines (2C);

e orthoposphate (2C);

e oxyde de magnésium (2C);

e hémodialyse intensive pour soustraire I'oxalate. (2C)
ANCA, anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles; ARA-2, antagoniste du
récepteur de lI'angiotensine Il; GEM, glomérulonéphrite extramembraneuse; GMNP,
glomérulonéphrite membrano-proliférative; HSF, hyalinose segmentaire et focale; IEC,
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine; IgA, immunoglobuline A, SHU,

syndrome hémolytique et urémique;

11: PREVENIR, DECELER ET TRAITER LA NON-OBSERVANCE

11.1: Chez les receveurs d'allogreffe rénale et les membres de leur famille, envisager une
¢ducation, une prévention et des mesures thérapeutiques afin de diminuer le risque de
non-observance aux traitements immunosuppresseurs. (Non Coté)

11.2: Envisager de soumettre les receveurs d'allogreffes rénales présentant un risque accru

de non-observance a une surveillance plus étroite de leur observance. (Non Coté)

12: VACCINATION

12.1: Nous recommandons de vacciner tous les receveurs d'allogreffe rénale avec des
vaccins inactivés autorisés, selon les schémas définis pour la population générale,
sauf pour la vaccination anti-HBV. (1D)

12.1.1: Nous suggérons de pratiquer la vaccination anti-HBV (de facon idéale avant
la transplantation) et de mesurer les taux d'AcHBs 6-12 semaines aprés la fin
de la série de vaccination. (2D)
12.1.1.1: Nous suggérons de contrdler ces taux tous les ans. (2D)

12.1.1.2: Nous suggérons une revaccination si le taux des anticorps devient

inférieur a10 mUI/mL. (2D)



12.2: Nous suggérons d'éviter les vaccins vivants chez les receveurs d'allogreffe rénale.

(2C)

12.3: Nous suggérons d'éviter les vaccinations, a I'exception de la vaccination anti-grippale,

pendant les premiers 6 mois suivant la transplantation rénale. (2C)

12.3.1: Nous suggérons de ne reprendre les immunisations que lorsque les patients
recoivent une immunosuppression d'entretien minimale. (2C)

12.3.2: Nous recommandons, chez tous les receveurs d'allogreffe rénale qui ont plus
d'un mois de transplantation, de pratiquer la vaccination anti-grippale avant le
debut de la période épidémique annuelle, quelque soit leur

immunosuppression. (1C)

12.4: Nous suggérons de vacciner contre les infections suivantes tous les receveurs

d'allogreffe rénale qui ont un risque accru du fait de leur age, d'un contact direct, de
leur lieu de résidence ou d'un séjour dans une zone endémique ou du fait de tout autre
facteur de risque épidémiologique:

la rage, (2D)

la méningo-encéphalite transmise par les tiques, (2D)

l'encéphalite japonaise B (vaccin inactivé), (2D)

le méningocoque, (2D)

le pneumocoque, (2D)

le bacille typhique (vaccin inactivé). (2D)

12.4.1: Consulter un spécialiste des maladies infectieuses, un centre de vaccination ou

un agent de santé publique pour des recommandations sur ces vaccinations

dans des cas spécifiques. (Non Coté)

AcHBs, anticorps anti antigéne de surface du virus de I'hépatite B; HBV, virus de I'hépatite

B.



13: MALADIES VIRALES
13.1: POLYOMA VIRUS BK

13.1.1: Nous suggérons de rechercher le BKV chez tous les receveurs d'allogreffe

rénale par détection quantitative de I'ADN plasmatique (2C) au moins:
tous les mois pendant les premiers 3-6 mois apres la transplantation (2D);
puis tous les 3mois jusqu'a la fin de la premiére année post transplantation
(2D);
Chaque fois que la créatinine s'éleve de facon inexpliquée (2D); et

Apres un traitement de rejet aigu. (2D)

13.1.2: Nous suggérons de réduire I'immunosuppression lorsque les taux plasmatique

d'ADN viral du BKV sont en permanence supérieurs a 10000 copies/mL (10’
copies/L). (2D)

BKV, BK polyoma virus; ADN acide désoxyribonucléique.

13.2.1: CYTOMEGALOVIRUS

13.2.1: Prophylaxie du CMV: Nous recommandons que les receveurs d'allogreffe

rénale (sauf si donneur et receveur ont tous les deux une sérologie CMV
négative) recoivent une chimioprophylaxie antt CMV par le ganciclovir ou
le valganciclovir per os pendant au minimum 3 mois apres la transplantation,

(1B) et pendant 6 semaines apres un traitement par un anticorps déplétant anti

cellules T. (1C)

13.2.2: Chez les patients ayant une maladie 8 CMV, nous suggérons un contrdle

hebdomadaire du CMV par la détection de I'ADN viral ou la mesure de
l'antigénémie pp65. (2D)



13.2.3: Traitement du CMV:

13.2.3.1: Nous suggérons que tous les patients atteints d'une maladie a CMV
sévere (comprenant la plupart des patients avec une atteinte
parenchymateuse) soient traités par le ganciclovir intraveineux. (1D)

13.2.3.2: Nous recommandons qu'une maladie 8 CMV de faible sévérité du
receveur d'allogreffe rénale (par exemple des épisodes n'entrainant
qu'une symptomatologie clinique mineure) soit traitée soit par le
ganciclovir intraveineux, soit par le valganciclovir per os. (1D)

13.2.3.3: Nous recommandons que toutes les maladies a CMV des receveurs
pédiatriques d'allogreffe rénale soient traitées par le ganciclovir
intraveineux. (1D)

13.2.3.4: Nous suggérons de poursuivre le traitement jusqu'a ce que le CMV ne
soit plus détectable par la recherche de 'ADN plasmatique ou
l'antigénémie pp65; (2D)

13.2.4: Nous suggérons de réduire I'immunosuppression lors des maladies a CMV
mettant en jeu le pronostic vital ainsi que lors des maladies a CMV qui
persistent malgré le traitement, jusqu'a la résolution de la maladie 8 CMV.
(2D)

13.2.4.1: Nous suggérons de surveiller de prés la fonction rénale pendant une
maladie a CMV. (2D)

CMV, cytomégalovirus; ADN, acide désoxyribonucléique

13.3: VIRUS EPSTEIN-BARR ET MALADIE LYMPHOPROLIFERATIVE POST
TRANSPLANTATION
13.3.1: Nous suggérons de surveiller les receveurs d'allogreffe rénale a haut-risque pour
I'EBV (donneur EBV séro-positif/receveur séro-négatif) par la recherche de
I'ADN viral (2C):

e une fois au cours de la premiere semaine apres transplantation (2D);



e puis, au moins mensuellement pendant les premiers 3-6 mois qui suivent la
transplantation (2D);
e puis tous les trois mois jusqu'a la fin de la premicre année aprées la transplantation
(2D); et
e ¢ventuellement apres un traitement de rejet aigu. (2D)
13.3.2: Nous suggérons de réduire I'immunosuppression chez les patients EBV séro-
négatif dont la charge EBV augmente. (2D)
13.3.3: Nous recommandons une réduction ou un arrét de 1'immunosuppression chez les
patients ayant une maladie & EBV, y compris les PTLD. (1C)
EBV, virus Epstein-Barr; ADN, acide désoxyribonucléique; PTLD, maladie

lymphoproliferative post-transplantation.

13.4: VIRUS HERPES SIMPLEX 1 ET 2 ET VIRUS VARICELLE ZONA

13.4.1: Nous recommandons que le receveur d'allogreffe rénale qui développe une

infection superficielle par I'HSV 1, 2 soit traité (1B) par un agent anti-viral
oral approprié (par exemple, I'acyclovir, le valacyclovir ou le famciclovir)
jusqu'a résolution des 1ésions. (1D)

13.4.2: Nous recommandons que les receveurs d'allogreffe rénale ayant une infection
systémique par I'HSV 1, 2 soient traités (1B) par l'acyclovir intraveineux
associé a une diminution de I'immunosuppression. (1D)

13.4.2.1: Nous recommandons que 1'acyclovir intraveineux soit poursuivie
jusqu'a l'obtention d'une réponse clinique, (1B) puis de changer pour
un agent antiviral approprié par voie orale (par exemple, l'acyclovir,
le valacyclovir ou le famciclovir) pour atteindre une durée totale de
traitement de 14-21 jours. (2D)

13.4.3: Chez les receveurs d'allogrefe rénale ayant des récidives fréquentes
d'infections par 'HSV 1, 2, nous suggérons l'utilisation d'un agent anti-viral

prophylactique. (2D)



13.4.4: Nous recommandons que les primo-infections VZV (varicelle) du receveur
d'allogreffe rénale soient traitées (1C) soit par 'acyclovir ou le valacyclovir
per os ou intraveineux, associé¢ a une diminution temporaire de
I'immunosuppression. (2D)

134.4.1: Nous recommandons que le traitement soit poursuivi au moins jusqu'a
ce que toutes les 1ésions soient de venues crotteuses. (1D)

13.4.5: Nous recommandons que les zonas non compliqués soient traités (1B) par de
'acyclovir ou du valacyclovir per os (1B), au moins jusqu'a ce que toutes les
1ésions soient devenues crolteuses. (1D)

13.4.6: Nous recommandons que les zonas disséminés ou invasifs soient traités (1B)
par l'acyclovir intraveineux en association avec une diminution temporaire de
I'immunosuppression (1C) au moins jusqu'a ce toutes les 1ésions soient
devenues crotiteuses. (1D)

13.4.7: Nous recommandons qu'une prévention d'une primo-infection a VZV soit
institué chez les patients susceptibles aprés un contage avec des personnes

ayant une varicelle active (1D):

e immunoglobulines spécifiques (ou immunoglobulines intraveineuses) pendant
les 96 premieres heures apres le contage (1D);

e Sil'on ne dispose pas d'immunoglobulines ou au dela de la 96°™ heure, un
traitement de 7 jours par 'acyclovir per os sera entrepris 7 a 10 jours apres le
contage. (2D)

HSV, herpes simplex virus; VZV, virus varicelle zona.

13.5: VIRUS DE L'HEPATITE C
13.5.1: Nous suggérons que les receveurs d'allogreffe rénale HCV positifs ne soient
trait€s que si les bénéfices escomptés du traitement surpassent de fagcon

¢vidente les risques de rejet de 1'allogreffe générés par un traitement par



l'interféron (par exemple, en cas d'hépatite cholestasiante ou de vasculite
mettant en jeu le pronostic vital). (2D)
[d'apres la Recommandation 2.1.5 du KDIGO sur I'Hépatite C]

13.5.2: Chez les receveurs d'allogreffe rénale HCV positifs, nous suggérons une
monothérapie par l'interféron standard lorsque les bénéfices escomptés du
traitement surpassent de facon évidente les risques. (2D)

[Etablie d'aprés les Recommandations 2.2.4 et 4.2.2 du KDIGO sur 1'Hépatite
C]

13.5.3: Nous suggérons que tous les types d'induction et de traitement
immunosuppresseur d'entretien en usage puissent étre utilisés chez les patients
HCYV positifs. (2D) [d'apres la Recommandation 4.3 du KDIGO sur
'Hépatite C]

13.5.4: Chez les patients HCV positifs, doser les ALAT mensuellement pendant les 6
premiers mois et tous les 3-6 mois par la suite. Pratiquer des investigations
radiologiques annuelles pour dépister cirrhose et carcinome hépato-cellulaire
(Non Coté) [d'apres la Recommandation 4.4.1 du KDIGO sur
I'Hépatite C] (voir la Recommandation 19.3)

13.5.5: Rechercher une protéinurie au moins tous les 3-6 mois chez les patients HCV
positifs. (Non Coté) [d'apres la Recommandation 4.4.4 du KDIGO sur
'Hépatite C]

13.5.5.1: pour les patients qui développent une protéinurie de-novo (soit un
rapport protéine/créatinine urinaire >1, soit une protéinurie de 24
heures >1 g sur deux prélévement au moins), effectuer une biopsie de
l'allogreffe avec immunofluorescence et microscopie €lectronique.
(Non Coté) [d'aprés la Recommandation 4.4.4 du KDIGO sur
I'Hépatite C]
13.5.6: Nous suggérons que les patients qui ont une glomérulopathie associée a
I'HCV ne recoivent pas d'interféron. (2D) [d'aprés la
Recommandation 4.4.5 du KDIGO sur 1'Hépatite C]



ALAT, alanine aminotransférase; HCV virus de I'hépatite C; KDIGO, Kidney Disease:

Improving Global Outcomes.

13.6: VIRUS DE L'HEPATITE B

13.6.1: Nous suggérons que tous les traitements immunosuppresseurs d’induction ou
d’entretien disponibles puissent étre utilisés chez les receveurs d'allogreffe
rénale HBV positif. (2D)

13.6.2: Nous suggérons que les traitements par l'interféron devraient, en général, étre
évités chez les receveurs d'allogreffe rénale HBV positif. (2C)

13.6.3: Nous suggérons que tous les receveurs d'allogreffe rénale HBsAg positif

recoivent un traitement prophylactique par le tenofovir, I'entecavir ou la lamivudine.

(2B)

13.6.3.1: 1l est préférable d'utiliser le tenofovir ou I'entecavir a la place de la
lamivudine, afin de diminuer le risque potentiel de résistance, sauf si
la lamivudine doit étre utilisée pour des raisons de cotts. (Non Cote)

13.6.3.2: Pendant le traitement par les antiviraux, faire des mesures
trimestrielles de 'HBV DNA et des ALAT afin d'avoir une
surveillance efficace et de détecter une résistance. (Non Cote)

13.6.4: Chez les receveurs d'allogreffe rénale résistant a la lamivudine (réapparition
de I'HBV DNA >5 log, copies/mL), nous suggérons de traiter par I'adefovir
ou le tenofovir. (2D)

13.6.5: Chez les patients HBsAg positifs ayant une cirrhose, faire un dépistage
annuelle du carcinome hépato-cellulaire par I'échographie hépatique et le
dosage d'alpha feto-protéine. (Non Coté) (voir Recommandation 19.3).

13.6.6: Nous suggérons que les patients HBsAg négatif, dont le taux d'HBsAc est <10
mUI/mL regoivent une vaccination de rappel afin qu'ils atteignent un taux

>100 mUI/mL. (2D)



ALAT, alanine aminotransférase; HBsAc, anticorps contre I'antigene de surface du virus de
I'hépatite B; HBsAg, antigene de surface du virus de I'hépatite B; HBV, virus de I'hepatite
B;

13.7 VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE
13.7.1: Si cela n'a pas déja été fait, rechercher une infection HIV. (Non Coté)
13.7.2: Afin d'établir la thérapeutique anti rétrovirale, adresser les receveurs
d'allogreffe rénale HIV positif chez un spécialiste qui prétera une attention
particuliére aux interactions entre les drogues et aux dosages appropriés des
médications. (Non Cote)

HIV, virus de I'immunodéficience humaine.

14: AUTRES INFECTIONS
14.1: INFECTIONS DU TRACTUS URINAIRE
14.1.1: Nous suggérons que tous les receveurs d'allogreffe rénale recoivent une
prophylaxie des ITU par le trimethoprim-sulfamethoxazole quotidiennement
pendant au moins 6 mois apres la transplantation. (2B)
14.1.2: Devant une py¢lonéphrite du transplant nous suggérons une hospitalsation
immeédiate et un traitement par antibiotiques intraveineux. (2C)

ITU, infection du tractus urinaire.

14.2: PNEUMONIE A PNEUMOCYSTIS JIROVECII
14.2.1: Nous recommandons que tous les receveurs d'allogreffe rénale regoivent une
prophylaxie de la PCP par du triméthoprime-sulfamethoxazole quotidien

pendant 3-6 mois apres la transplantation. (1B)



14.2.2: Nous suggérons que tous les receveurs d'allogreffe rénale recoivent une
prophylaxie de la PCP par du triméthoprime-sulfamethoxazole quotidien
pendant au moins 6 semaines pendant et apres le traitement d'un épisode de
rejet aigu. (2C)

14.2.3: Nous suggérons que les receveurs d'allogreffe rénale ayant une PCP
diagnostiquée par un lavage broncho-alvéolaire et/ou une biopsie pulmonaire
soient traités par de fortes doses intraveineuses de triméthoprime-
sulfamethoxazole, des corticostéroides et une diminution du traitement
immunosuppresseur. (1C)

14.2.4: Nous recommandons un traitement par les corticostéroides chez les receveurs
d'allogreffe rénale ayant une PCP de gravité modérée a sévere (se définissant
par un PaO, <70 mmHg en air ambiant ou un gradient alvéolaire >35 mmHg).
(1C)

PaO,, pression partielle d'oxygene dans le sang artériel; PCP, pneumonie a pneumocystis

jirovecii.

14.3: TUBERCULOSE
14.3.1: Nous suggérons que la prophylaxie et le traitement de la tuberculose chez le
receveurs d'allogreffe rénale soit le méme que celui utilisé dans la population
générale locale nécessitant un tel traitement. (2D)
14.3.2: Nous recommandons de controler les taux sanguins d'ICN et d'mTORi chez
les patients recevant de la rifampicine. (1C)
14.3.2.1: Envisager le remplacement de la rifampicine par la rifabutine afin de
diminuer les interactions avec les ICN et les mTORi. (Non Coté)
ICN, inhibiteurs de la calcineurine; mTORI, inhibiteur(s) de la "mammalian target of

rapamycin”.



14.4:PROPHYLAXIE DES CANDIDA
14.4.1: Nous suggérons une prophylaxie des candidoses buccales et oesophagiennes
par le clotrimazole lozenges, la nistatine ou le fluconazole per os pendant 1-3
mois apres la transplantation, et pendant 1 mois apres un traitement par un

anticorps antilymphocytaire. (2C)

15: DIABETE
15.1: DEPISTAGE DU DIABETE DE NOVO APRES TRANSPLANTATION
15.1.1: Nous recommandons de pratiquer chez tous les receveurs d'allogreffe rénale
non diabétiques un dosage de glycémie a jeun, un test de tolérance au glucose
per os et/ou un dosage d'HbA . (1C) au moins:
e hebdomadairement pendant 4 semaines (2D);
e tous les 3 mois pendant 1 an (2D); et
e annuellement par la suite. (2D)
15.1.2: Nous recommandons de rechercher un NODAT par un dosage de glycémie a
jeun, un test de tolérance au glucose per os et/ou un dosage d'HbA .
apreés avoir commencer, ou augmenté de facon substantielle les doses,
un traitement par ICN, mTOR1 ou corticostéroides. (2D)
HbA;c, hémoglobine A;.; ICN, inhibiteurs de la calcineurine; mTORI, inhibiteur(s) de la

"mammalian target of rapamycin”; NODAT, diabete de novo apres transplantation.

15.2: PRISE EN CHARGE D'UN NODAT OU D'UN DIABETE PREEXISTANT A
LA TRANSPLANTATION

15.2.1: Si un NODAT survient, envisager de modifier le traitement
immunosuppresseur afin de faire disparaitre ou d'améliorer le diabete tout en

pesant le risque de rejet ou d'autres effets secondaires. (Non Coté)



15.2.2: Envisager de maintenir I'HbA . a 7,0-7,5% et éviter les taux d'HbA . <6,0%,
en particulier si les manifestations hypoglycémiques sont fréquentes. (Non
Gradé)

15.2.3: Chez les patients diabétiques, nous suggérons que l'utilisation de l'aspirine
(75-100 mg/j) pour la prévention primaire du risque cardio-vasculaire soit

évaluée en fonction des préférences et de son utilité pour le patient en mettant
en balance le risque d'accidents ischémiques en comparaison avec le risque
hémorragique. (2D)

HbA;c, hémoglobine A;.; NODAT, diabete de novo apres transplantation.

16: HYPERTENSION, DYSLIPIDEMIES, TABAGISME ET OBESITE

16.1: HYPERTENSION

16.1.1: Nous recommandons de mesurer la pression artérielle lors de chaque consultation.
(1C)

16.1.2: Nous suggérons de maintenir une pression artérielle <130 mmHg de systolique et
<80 mmHg de diastolique chez les patients agés de > 18 ans et <90&éme percentile

pour le sexe, I'dge et la taille chez des patients agés de <18 ans. (2C)

16.1.3: Pour traiter I'hypertension (Non Cot¢):

utiliser n'importe quelle classe d'antihypertenseur;
e surveiller de pres la survenue d'effets secondaires et d'interactions médicamenteuses;
et
e lorsque la protéinurie est > 1 g/j chez des patients agés de > 18 ans et > 600 mg/m’
chez ceux de < 18 ans envisager un IEC ou un ARA-2 en premiere intention.
IEC, inhibiteur de I'enzyme de conversion; ARA-2, antagoniste du récepteur de

I'angiotensine 2;



16.2: DYSLIPIDEMIES
(Ces recommandations sont établies en fonction des Recommandations sur les
Dyslipidémies des KDOQI et ne sont donc pas gradées).

16.2.1: Mesurer le profil lipidique complet chez tous les receveurs d'allogreffe rénale
adultes (> 18 ans) et adolescents (de la puberté a 18 ans) [Etablie d'aprés la
Recommandation 1 sur les Dyslipidémies des KDOQI]:

e 2-3 mois apres la transplantation;

e 2-3 mois apres une modification thérapeutique ou devant n'importe quelle
cause pouvant entrainer une dyslipidémie;

e au moins tous les ans par la suite.

16.2.2: Surveiller les receveurs d'allogreffe rénale ayant une dyslipidémie secondaire
[Etablie d'aprés la Recommandation 3 sur les Dyslipidémies des KDOQI]:

16.2.2.1: Chez les receveurs d'allogreffe rénale ayant des triglycérides > 5000

mg/L (= 5,65 mmol/L) qui ne peuvent tre corrigés par la suppression
de la cause, traiter de la facon suivante:

e Adultes: changement thérapeutique du mode de vie et agent faisant
baisser les taux de triglycérides. [Etablie d'aprés la Recommandation
4.1 des KDOQI];

e Adolescents: changement thérapeutique du mode de vie [d'apres la
Recommandation 5.1 des KDOQI]:

16.2.2.2: Chez les receveurs d'allogreffe rénale ayant une augmentation des LDL-C:

e Adultes: siles LDL-C >1000 mg/L (>2,59 mmol/L), traiter afin d'obtenir
des taux <1000 mg/L (<2,59 mmol/L) [d'apres la Recommandation 4.2 des
KDOQIJ;

e Adolescents: si les LDL-C >1300 mg/L (=3,36 mmol/L), traiter afin
d'obtenir des taux de LDL-C <1300 mg/L (<3,36 mmol/L) [Etablie d'aprés
la Recommandation 5.2 des KDOQI];

16.2.2.3: Chez les receveurs d'allogreffe rénale ayant un taux normal de LDL-C, des

triglycérides ¢élevés et des non HDL-C élevés:



e Adultes: siles LDL-C <1000 mg/L (<2,59 mmol/L), les triglycérides a jeun
>2000 mg/L (>2,26 mmoL/L) et des non HDL-C >1300 mg/L (=3,36
mmol/L), traiter afin d'obtenir des taux de non HDL-C <1300 mg/L (<3,36
mmol/L) [d'aprés la Recommandation 4.3 des KDOQI];

e Adolescents: si les LDL-C <1300 mg/L (<3,36 mmol/L), les triglycérides a
jeun >2000 mg/L (>2,26 mmoL/L) et des non HDL-C >1600 mg/L (>4,14
mmol/L), traiter afin d'obtenir des taux de non HDL-C <1600 mg/L (<4,14
mmol/L) [d'apreés la Recommandation 5.3 des KDOQI];

HDL-C, lipoprotéines de haute densité du cholestérol; KDOQI, "Kidney Disease Outcomes

Quality Initiative; LDL-C, lipoprotéines de basse densité du cholestérol

16.3: TABAGISME
16.3.1: Evaluer et conseiller tous les receveurs d'allogreffe rénale, y compris les
adolescents et les enfants, pour un éventuel tabagisme et noter les conclusions
dans l'observation médicale. (Non Coté)
e Evaluer au cours de I'hospitalisation initiale.
e Evaluer au moins tous les ans par la suite.

16.3.2: Proposer un traitement a tous les patients tabagiques. (Non Coté)

16.4: OBESITE
16.4.1: Rechercher une obésité a chaque consultation. (Non Coteé)
e Mesurer la taille et le poids a chaque consultation, chez les adultes et les
enfants.
e Calculer I'IMC a chaque consultation.
e Mesurer le tour de taille lorsque le poids et I'apparence physique évoquent
une obésité mais que I'IMC est < 35 kg/m”.
16.4.2: Proposer un programme de réduction pondérale chez tous les receveurs

d'allogreffe rénale obéses. (Non Cote)



IMC, indice de masse corporelle.

17: CONTROLE DES MALADIES CARDIOVASCULAIRES

17.1: Envisager de contrdler les maladies cardiovasculaires des receveurs d'allogreffe rénale
de fagon aussi intensive que dans la population générale, en utilisant les examens et
traitements appropriés. (Non Coté)

17.2: Nous suggérons l'emploi de 1'aspirine (75-100 mg/j) chez tous les patients

cardiovasculaires athéroscléreux, sauf s'il existe des contrindications. (2B)

18: CANCER CUTANE ET DES LEVRES

18.1: Nous recommandons de prévenir les receveurs d'allogreffe rénale, et en particulier
ceux qui ont la peau claire, habitent sous des climats tres ensoleillés, ont des
occupations entrainant une forte exposition solaire, ont eu plus jeunes une exposition
solaire significative ou ont des antécédents de cancer cutané, qu'ils ont un risque
important de développer un cancer cutané ou des lévres. (1C)

18.2: Nous recommandons que les receveurs d'allogreffe rénale diminuent l'exposition
solaire tout au long de leur vie et utilisent des crémes solaires adéquates. (1D)

18.3: Nous suggérons que les receveurs d'allogreffe rénale adultes s'astreignent a une auto-
¢valuation de la peau et des lévres et signalent toutes nouvelles 1ésions a un médecin.
(2D)

18.4: Chez les receveurs d'allogreffe rénale adultes, nous suggérons qu'un professionnel de
santé qualifié, ayant I'expérience du diagnostic des cancers cutanés, effectue un
examen de la peau et des levres tous les ans, a I'exception éventuelle des receveurs
d'allogreffe rénale ayant une pigmentation cutanée foncée. (2D)

18.5: Nous suggérons qu'un patient ayant des antécédents de cancer cutané ou des levres, ou
de Iésions pré-cancéreuses, soit adressé et suivi par un professionnel de santé

qualifié¢ ayant une expérience du diagnostic et du traitement des cancers cutanés. (2D)



18.6: Nous suggérons de proposer un traitement par acitrétine per os aux patients ayant des

antécédents de cancer cutané et en I'absence de contrindications. (2B)

19: AUTRES CANCERS

19.1: Mettre en ceuvre un programme de surveillance personnalisé de tous les receveurs
d'allogreffe rénale qui tienne compte des antécédents médicaux personnels et
familiaux, de l'intoxication tabagique, des facteurs de risques vitaux et de 'efficacité
de la méthodologie de surveillance utilisée. (Non Cote)

19.2: Rechercher les cancers suivants selon les recommendations locales pour la population
générale (Non Cote):

e Chez la femme: cancer du col, du sein et du colon;
e Chez I'homme: cancer de la prostate et du colon.

19.3: Pratiquer une échographie hépatique et un dosage d'alpha foeto-protéine tous les ans
chez les patients ayant une cirrhose compensée. (Non Coté) [Voir Recommandation
13.5.4 (HCV) et 13.6.5 (HBV)]

HBV, virus de I'hepatite B; HCV, virus de I'hépatite C.

20: CONTROLE DES CANCERS PAR DIMINUTION DES THERAPEUTIQUES
IMMUNOSUPPRESSIVES
20.1: Nous suggérons d'envisager une diminution des thérapeutiques immunosuppressives
chez les receveurs d'allogreffe rénale ayant un cancer. (2C)
20.1.1: Les facteurs les plus importants a prendre en compte comprennent (Non
Gradé):
e le stade du cancer lors du diagnostique;
e le risque d'aggravation du cancer par I'immunosuppression;

e les traitements disponibles pour ce cancer;



e le risque d'interférences des médications immunosuppressives avec la
chimiothérapie standard.
20.2: Chez les patients ayant un sarcome de Kaposi, nous suggérons 1'utilisations des
mTORI en association avec une diminution de lI'immunosuppression globale. (2C)

mTORI, , inhibiteur(s) de la "mammalian target of rapamycin”.

21: PATHOLOGIE OSSEUSE DES TRANSPLANTES
(voir KDIGO Reégles Générales de Pratiques Cliniques pour le Diagnostic,
I'Evaluation, la Prévention et le Traitement des Maladies Rénales Chroniques —
Désordre Minéral et Osseux - Clinical Practice Guideline for the Diagnosis,
Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease—Mineral
and Bone Disorder [CKD-MBD].)

21.1: Chez les patients qui sont dans la période post-transplantation immédiate, nous
recommandons de mesurer le calcium et le phosphore sérique au moins
hebdomadairement jusqu'a stabilisation des taux. (2C)

21.2: Chez les patients qui ont passé la période post-transplantation immédiate, il est
raisonnable d'adapter la fréquence de la surveillance du calcium et du phosphore
sérique, ainsi que de la PTH, sur l'existence et I'importance des perturbations et la

vitesse de la progression de la NC. (Non Coté)

21.2.1: Des fréquences raisonnables de surveillance seraient (Non Coté):

e Dans les NC de stade 1-3T, tous les 6-12 mois pour le calcium et le
phosphore sérique et une fois pour la PTH, la fréquence des dosages
suivants dépendant du taux de base et de la progression de la NC.

e Dans les NC de stade 4T, tous les 3-6 mois pour le calcium et le phosphore
sérique et tous les 6-12 mois pour la PTH.

e Dans les NC de stade 5T, tous les 1-3 mois pour le calcium et le phosphore

sérique et tous les 3-6 mois pour la PTH.



e Dans les NC de stade 3-5T, doser les phosphatases alcalines tous les ans et
de fagon plus rapprochées si la PTH est augmentée.

21.2.2: Chez les patients ayant une NC et recevant des traitements pour CKD-MBD,
ou chez lesquels existent des anomalies biochimiques, il est raisonnable
d'accroitre la fréquence des dosages afin de controler 1'efficacité et les effets
secondaires. (Non Coté)

21.2.3: Il est raisonnable de surveiller ces anomalies de la méme fagon que pour les
patients ayant une NC 3-5. (Non Coté)

21.3 : Chez les patients avec une NC 1-5T, nous suggérons de doser le 25(OH)D (calcidiol)

et de définir le suivi des dosages en fonction des valeurs de base et des interventions.
(2C)

21.4: Chez les patients ayant une NC de stade 1-5T nous suggérons que les déficiences ou
les insuffisances en vitamine D soient corrigés par les mémes procédés que ceux
recommandés pour la population générale. (2C)

21.5: Chez les patients dont le DFGe est supérieur & environ 30 ml/min/1,73 m?, nous
suggérons de faire une mesure de la DO dans les 3 premiers mois qui suivent la
transplantation s'ils recoivent des corticostéroides ou s'ils ont des facteurs de risques
d'ostéoporose, comme pour la population générale. (2D)

21.6: Dans la premiére année qui suit la transplantation et chez les patients dont le DFGe est
supérieur & environ 30 ml/min/1,73 m? avec une DO basse, nous suggérons
d'envisager un traitement par la vitamine D, le calcitriol/alfacalcidiol ou les
biphosphonates. (2D)

21.6.1: Nous suggérons de choisir les traitements en fonction de I'existence d'une
CKD-MBD, dont témoignent les taux de calcium, phosphore, PTH,
phosphatases alcalines et 25(OH)D. (2C)

21.6.2: Il est raisonnable de pratiquer une biopsie osseuse avant de décider du
traitement, en particulier par les biphosphonates, en raison de la grande

fréquence des maladies osseuses adynamiques. (Non Coteé)



21.6.3: Il n'existe pas assez de données pour préciser le traitement apres les 12
premiers mois. (Non Coté)

21.7: Chez les patients qui ont une NC de stade 4-5T, nous suggérons que la mesure de la
DO ne soit pas pratiquée en routine, car la DO ne prédit ni le risque fracturaire
comme dans la population générale, ni le type de maladie osseuse du patient
transplanté rénal. (2B)

21.8: Chez les patients qui ont une NC de stade 4-5T avec une DO basse, nous suggérons

une prise en charge identique a celle des patients non dialysés qui ont une NC de stade 4-5.

(2C)

25(OH)D, 25-hydroxyvitamine D;CKD-MBD, "chronic kidney disease-mineral and bone

disorder"; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; DO, densité osseuse; KDIGO,

"Kidney Disease: Imroving Global Outcome; NC, néphropathie chronique; PTH, hormone

parathyroidienne.

22: COMPLICATIONS HEMATOLOGIQUES
22.1: Faire une NFS au moins (Non Coté):
e tous les jours pendant 7 jours ou jusqu'a la sortie si elle se fait avant;
e 2-3 fois par semaines pendant les semaines 2-4;
e hebdomadairement pendant les mois 2-3;
e mensuellement pendant les mois 4-12;
e puis, au moins annuellement et apres toutes modifications thérapeutiques pouvant
étre responsables de neutropénie, d'anémie ou de thrombopénie.
22.2: Evaluer et traiter 'anémie aprés avoir supprimé les causes sous-jacentes chaque fois
que possible et en utilisant des procédures adaptées aux NC. (Non Coté)
22.3: Le traitement des neutropénies et des thrombocytopénies doit inclure celui des causes
sous-jacentes chaque fois que possible. (Non Coté)
22.4: Nous recommandons d'utiliser les IEC ou les ARA pour le traitement initial des

polyglobulies secondaires. (1C)



ARA, antagoniste du récepteur de I'angiotensine Il; IEC, inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine; NC, néphropathie chronique; NFS, numération et formule

sanguine.

23: HYPERURICEMIE ET GOUTTE
23.1: Nous suggérons de ne traiter I'hyperuricémie des receveurs d'allogreffe rénale que
lorsqu'il y a des complications telles la goutte, des tophi ou des calculs d'acide urique.

(2D)

23.1.1: Nous suggérons d'utiliser la colchicine pour le traitement de la crise de goutte
en tenant compte du niveau de la fonction rénale et de 1'utilisation
concomitante d'ICN. (2D)

23.1.2: Nous recommandons d'éviter 1'allopurinol chez les patients recevant de
l'azathioprine. (1B)

23.1.3: Nous suggérons d'éviter les AINS et les inhibiteurs de COX-2 chaque fois que
possible. (2D)

AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens; COX-2, cyclo-oxygénase-2; ICN, inhibiteurs de

la calcineurine.

24: CROISSANCE ET DEVELOPPEMENT
24.1: Nous recommandons de mesurer la croissance et le développement chez les enfants
(1C):
e au moins tous les 3 mois chez un enfant de < 3 ans (en tenant compte du
périmétre cranien) (Non Coté);
e Tous les 6 mois a partir de 3 ans et jusqu'a ce que la taille définitive soit atteinte.
(Non Coté)
24.2: Nous recommandons d'utiliser la thGH a 28 Ul/m*/semaine (ou 0.005 mg/kg/j) chez

les enfants qui ont un retard de croissance persistant apres la transplantation. (1B)



24.3: Nous suggérons de diminuer ou d'éviter la corticothérapie chez les enfants qui sont
encore en période de croissance. (2C)

rhGH, hormone de croissance recombinante humaine;

25: FONCTION SEXUELLE ET FERTILITE
25.1: FONCTION SEXUELLE
25.1.1: Rechercher une dysfonction sexuelle chez les adultes apres
transplantation rénale. (Non Cote)
25.1.2: Dans le suivi des receveurs d'allogreffe rénale adultes, inclure une
discussion sur l'activité sexuelle et des conseils a propos de la

contraception et des relations sexuelles sans risques. (Non Coté)

25.2: FERTILITE FEMININE

25.2.1: Nous suggérons d'attendre au moins un an avant d'entreprendre une grossesse
et de ne le faire que lorsque la fonction rénale s'est stabilisée avec une
protéinurie < 1g/j. (2C)

25.2.2: Nous recommandons que le MMF et I'EC-MPS soient arrétés ou remplacés
par l'azathioprine avant d'entreprendre une grossesse. (1A)

25.2.3: Nous suggérons que les mTORIi soient arrétés ou remplacés avant
d'entreprendre une grossesse. (2D)

25.2.4: Informer les receveuses d'allogreffe rénale en période d'activité génitale et
leurs partenaires sur la fertilité et la grossesse aussitot que possible apres la
transplantation. (Non Coté)

25.2.5: Informer les receveuses d'allogreffe rénale enceintes et leurs partenaires sur
les bénéfices et les risques de l'allaitement au sein. (Non Coté)

25.2.6: Adresser les patientes enceintes a un obstétricien ayant une bonne expertise
dans la prise en charge des grossesses a haut-risque. (Non Cote)

EC-MPS, mycophénolate sodique gastro-résistant; MMF, mycophénolate mofetil; mTORI,

inhibiteur(s) de la "mammalian target of rapamycin”.



25.3: FERTILITE MASCULINE
25.3.1: Nous suggérons que les receveurs d'allogreffe rénale males et leurs
partenaires soient informés que:
e La fertilité masculine peut s'améliorer aprés transplantation rénale (2D);
e Les grossesses de géniteurs transplantés rénal n'ont pas plus de
complications que celles observées dans la population générale. (2D)
25.3.2: Nous recommandons que les receveurs d'allogreffe rénale male soient
informés de la possibilité de stérilité due aux mTORi. (1C)
25.3.2.1: Nous suggérons que les receveurs d'allogreffe rénale males qui
souhaitent rester fertiles devraient envisager d'éviter les mTORi, ou
de conserver du sperme en banque avant de prendre des mTORIi. (2C)

mTORI, inhibiteur(s) de la "mammalian target of rapamycin”.

26: MODE DE VIE

26: Nous recommandons que les patients soient fortement encouragés a adopter un mode de
vie sain, avec de l'exercice physique, une diététique approprice et une réduction de

poids si besoin est. (1C) [voir également Obésité, Recommandation 16.4.1]

27: SANTE MENTALE

27: Inclure un questionnaire direct concernant la recherche d'une dépression et d'une anxiété

dans le suivi de routine apr¢s transplantation rénale. (Non Coté)

DISCUSSION
Ces regles générales concernent la prévention et le traitement des complications qui
surviennent apres transplantation rénale. Elles ne comprennent pas les soins pré-

transplantation. En particulier, elles ne concernent ni les questions qui traitent de



I'évaluation et de la prise en charge des candidats a la transplantation, ni de 1'évaluation et
de la sélection des donneurs de rein. Bien que nombre de questions concernant les receveurs
d'allogreffe rénale concernent également les receveurs d'autres organes, nous avons établis
ces regles générales exclusivement pour les receveurs d'allogreffe rénale.

Ces regles générales couvrent principalement les aspects des soins qui, chez le receveur
d'allogreffe rénale, sont différents de ceux des patients dans la population générale. Ainsi,
nous nous sommes préoccupés du diagnostique et du traitement du rejet aigu mais pas du
diagnostique et du traitement des pneumopathies communautaires. Ces regles générales
concernent également le maniement des médicaments immunosuppresseurs et le traitement
de leurs complications, en particulier infectieuses, cancéreuses et cardio-vasculaires. Ces
régles générales s'arrétent avant la perte du rein, soit par la mort du receveur alors que le
transplant fonctionne toujours, soit par le retour en hémodialyse ou la retransplantation.
Elles ne concernent pas non plus la préparation des receveurs d'allogreffe rénale a un retour
en dialyse ou a une nouvelle transplantation.

Ces regles générales ont €té établies pour les médecins, les infirmiéres, les
coordonnateurs, les pharmaciens et les autres professionnels de santé qui s'occupent
directement ou indirectement des receveurs d'allogreffe rénale. Elles n'ont pas été établies a
des fins intrinsequement administratives ou de réglementation. Ainsi, il n'a pas été¢ essayé
de mettre en place des outils d'évaluation de la qualité clinique. De méme, ces régles
générales ne s'adressent pas directement aux patients, méme si des explications
soigneusement tournées sur des recommandations de regles générales pourraient leur
apporter des informations potentiellement utiles. Ces recommandations sont censées fournir
une base pour une décision conjointe entre les patients et les médecins ou autres personnels
de santé

Ces régles générales ont été écrites pour les personnes en charge des soins aux patients
transplantés dans le monde entier. Comme telles, elles prennent en compte des questions
d'importance pour les soins des receveurs d'allogreffe rénale a la fois dans les pays
développés et en voie de développement, mais en aucun cas la qualité des soins n' a été

diminuée a des fins utilitaristes. Néanmoins, il est vrai que dans de nombreux endroits du



monde le traitement des maladies rénales terminales (néphropathies chroniques de stade 5)
par I'némodialyse périodique n'est pas accessible et que la transplantation ne peut étre
proposée comme proceédure de sauvetage vital, que si elle est réalisable et financierement
accessible. Pour cela, en établissant des régles générales complétes et factuelles, nous avons
pris en considération la nécessité pour les programmes de transplantation de certains pays
d'adopter des pratiques moins cotiteuses afin de les rendre possibles.

Ces reégles générales de pratique clinique ont été établies a partir des meilleures
connaissances possibles disponibles en mars 2009. Elles sont congues de facon a fournir des
informations et d'étre une aide a la décision. Leur but n'est pas de définir un standard de
soin et elles ne doivent pas plus étre interprétées comme tel qu'étre considérées comme une
conduite thérapeutique exclusive. Des pratiques différentes sont inévitables et nécessaires
chaque fois que les médecins prennent en considérations les besoins d'un patient particulier,
des ressources dont ils disposent ainsi que des limitations propres a une institution ou a un
type de pratique. Tout professionnel de santé faisant usage de ces recommandations est

responsable de juger si elles sont applicables a une situation clinique particuliére.

METHODES

Organisation des recommandations factuelles

Les Co-Responsables du KDIGO désignérent les les Co-Responsbles du groupe de
travail qui mirent en place ce groupe de travail comprenant des personnes ayant une
expertise en néphrologie adulte et pédiatrique, médecine et chirurgie de
transplantation, réanimation médicale, cardiologie, maladies infectieuses, oncologie
et épidémiologie ainsi qu'un porte-parole des patients. Un "Evidence Review Team"
(ERT) du "Tufts Center for Kidney Disease Guideline Development and
Implementation" au "Tufts Medical Center in Boston, MA, USA" fut engagé pour
son expertise dans la méthodologie et 'analyse critique des faits utiles pour

I'établissement de reégles générales.



Recherches Documentaires

Pour chacune des questions cliniques définies par le groupe de travail, I'ERT a effectué¢ une
¢tude systématique de la littérature. Pour chaque sujet, 1'étude systématique a comporté la
formulation de problématiques bien définies, des recherches documentaires, 1'extraction des
données des études princeps et des analyses systématiques existantes, la mise en tableau des
données, 1'évaluation de la qualité des études individuelles ainsi que I'évaluation de la
qualité globale de la littérature et des conclusions de la syntheése. Aprés analyse des faits
avec I'ERT, le groupe de travail a assumé le role principal en écrivant les recommandations
et leurs justifications logiques; il a endossé la responsabilité finale de leur contenu et de
leurs justifications.

L'ERT avec la collaboration du "Cochrane Renal Group" de Sydney en Australie,
effectua des recherches documentaires dans le MEDLINE, le "Cochrane Central Registry"
pour les essais cliniques et la base de données Cochrane des analyses systématiques entre
1985 et février 2008. Le groupe de travail a ajouté des études supplémentaires jusqu’en
novembre 2008. Les recherches informatiques ont été structurées afin d'optimiser leur
sensibilité pour les €tudes portant sur les receveurs d'allogreffe rénale présentant un intérét
par leurs caractéristiques et les actions entreprises. Le choix d'une étude a été fondé sur
l'existence d'une population, d'actions entreprises, d'un comparateur, d'un déroulement et
d'une conception appropriée afin de pouvoir répondre a chaque question clinique. Pour la
plupart des sujets une attention particulieére fut apportée aux études randomisées contrdlées
comportant au moins 100 participants et un suivi d'au moins 6 mois ainsi qu'aux analyses
multivariées de larges cohortes. Des exceptions ont été faites pour les sujets avec
insuffisamment de faits ou pour les essais chez I'enfant. Les études non publiées ou les
articles non soumis a des comités de lecture n'ont pas été considérés. Enfin, les revues
systématiques utilisant les mémes critéres d'éligibilité des études ont été incluses. Lorsque
de telles revues systématiques existaient, on ne rechercha l'existence d'autres études

qu'apres la fin de la période couverte par ces revues.



Tableau 3 | Balance bénéfices/risques

Lorsqu'il était nécessaire de déterminer la balance entre les bénéfices médicaux
Et les risques d'une intervention chez un patient, les conclusions ont été hiérarchisées
comme suit:
e Bénéfices nets = Il y a, a I'évidence, plus de bénéfices que de risques a
intervenir.
e Arbitrage = Il est nécessaire de trouver un compromis entre I'importance des
bénéfices et des risques.
e Incertain = Il est difficile de préciser si l'intervention apporte plus de bien que
de mal.
e Pas de bénéfices nets = A I'évidence, l'intervention n'apporte pas plus de
bénéfices que de risques.

Récapitulatif des données et évaluation de la qualité d'une étude

Pour chacune des études retenues des formulaires détaillés des données extraites ont éte
remplis. Pour chacune des questions étudiées pour lesquelles existaient un nombre suffisant
de données, des tableaux récapitulatifs contenant une bréve description de I'évolution, les
caractéristiques de base de la population, les actions entreprises, les résultats et la qualité de
la méthodologie furent créés. Ces tableaux récapitulatifs sont disponibles sur le site

http://www.kdigo.org.

Chaque ¢tude fut notée pour sa qualité a I'aide d'un systeme standardisé déja
utilisé pour des régles générales antérieures du KDIGO en accord avec la
méthodologie recommandée par la "US Agency for Healthcare Research and Quality
for its Comparative Effectiveness Reviews.”’ Briévement, la maniére dont I'étude a
¢té construite, rapportée, ainsi que d'autres considérations sont évaluées afin d'estimer

la probabilité d'un biais de faible (A, bonne qualité) a ¢levée (C, mauvaise qualité).

Utilisation de la méthode GRADE pour évaluer I'ensemble des preuves
Une approche planifiée reposant sur "Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation" (GRADE) fut utilisé afin de noter la qualité de



I'ensemble des faits ainsi que la force des recommandations.” "’ La "qualité de
I'ensemble des faits" fait référence au degré de confiance dans le jugement d'un fait
qui soit suffisant pour permettre d'étayer une recommandation particuliére.'’ "La
force des recommandations" indique le degré de confiance auquel I'on peut
considérer que l'adhésion a la recommandation entrainera plus de bien que de mal.

Finalement, chaque résultat clinique a été classé par le Groupe de Travail en
fonction de son niveau d'importance clinique. La qualité de 1'ensemble du corpus des
faits fut ensuite déterminée en se fondant sur les notes données a la qualité de tous les
résultats cliniques ayant un intérét, en prenant en considération les opinons explicites
sur 1'importance relative de chaque résultat clinique. Finalement, on retiendra quatre
catégories pour la qualité globale des faits, classés de A a D (Tableau 2).° Le bénéfice
net pour la santé fut déterminé en se fondant sur le rapport bénéfices/risques attendu
pour tous les évenements ayant des conséquences cliniques importantes. L'évaluation
du bénéfice médical net fut influencée par 1'opinion du Groupe de Travail et de 'ERT
(Tableau 3).

La force d'une recommandation est cotée Niveau 1, Niveau 2 ou "Non Coté"
(Tableau 1). Les recommandations peuvent €tre de faire ou de ne pas faire quelque
chose. La force d'une recommandation n'est pas simplement la résultante de la qualité
de la preuve mais également d'opinions, souvent complexes, ayant traits a
I'importance du bénéfice médical net, de son utilité et des choix, ainsi que des cotits
induits. Pour toutes recommandations concernant les critéres suivants, le KDIGO a
inclus des considérations non cotées: elles donnent des avis qui reposent sur le bon
sens, elles sont un rappel de 1'évidence, elles ne sont pas assez spécifiques pour
permettre que leurs soient appliquées une recherche de preuve, c'est-a-dire qu'elles ne
peuvent découler d'une étude systématique des faits. Les exemples les plus habituels
en sont les recommandations sur la fréquence avec laquelle les examens doivent étre
pratiqués, sur la nécessité¢ de demander I'avis d'un spécialiste ou sur les soins

médicaux de routine.



Limites de la méthode

Bien que I'on se soit efforcé d'effectuer une recherche bibliographique compléte, elle
n'a pas €té exhaustive. Les seules banques de données utilisées furent le MEDLINE et
les diverses banques de données Cochrane. Cependant, les études importantes
connues par les experts dans un domaine qui n'avaient pas €té individualisées par la
recherche électronique de la littérature ont été ajoutées aux articles sélectionnés et
analysées par le Groupe de Travail. Tous les thémes et leurs ramifications inclus dans
ces regles générales n'ont pu €tre analysés systématiquement et dans leurs moindres
détails. L'étude des themes a été volontairement restreinte a ceux pour lesquels
l'existence de revues systématiques permettait de penser que 1'on obtiendrait 1a des
preuves suffisantes pour étayer les recommandations. Méme si des études non
randomisées ont €t¢ analysées, la plus grande part du travail de 'ERT et du Groupe
de Travail fut centrée sur 'analyse d'études randomisées, les seules susceptibles de
fournir des arguments pouvant garantir des recommandations de niveau 1 avec des

preuves d'une trés grande, ou grande, (A ou B) qualité.
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¢été demandé a tous les membres du Groupe de Travail de remplir, signer et soumettre
un formulaire de déclaration attestant de toutes ces éventuelles relations qui peuvent
entrainer un réel conflit d'intéréts, ou €tre pergues comme telles. Ce document sera
actualisé tous les ans et I'information sera adaptée en conséquence. Tout information
rapportée est imprimée dans la version des régles générales publiée in extenso et
conservée dans un fichier a la National Kidney Foundation (NKF), gérant du
KDIGO. Bertram L. Kasiske, MD (Co-Président du Groupe de Travail) a été
Conseiller/Consultant pour Astellas, LithoLink, Novartis, et Wyeth. 11 a bénéficié

d'une bourse de recherche de Bristol-Myers Squibb, Genzyme, et Merck-Schering



Plough. Martin G. Zeier, MD, FASN (Co-Président du Groupe de Travail) a recu une
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