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Résumé La transplantation rénale est la thérapeutique de
choix de l'insuffisance rénale chronique au stade ultime,
son usage est de plus en plus large. Les progres réalisés dans
les traitements immunosuppresseurs ont permis une amélio-
ration de la durée de vie du greffon, mais au prix d’une aug-
mentation des complications cardiovasculaires et infectieu-
ses. Environ 5 % des transplantés rénaux présentent des
complications sévéres qui nécessitent une prise en charge
intensive. Elles sont principalement de cause infectieuse et
dominées par la défaillance respiratoire aigué. L’insuffisance
rénale aigué est commune, elle affecte la fonction du greffon
a court et long termes. La prise en charge en réanimation de
ces complications doit prendre en compte le terrain particu-
lier du transplanté rénal et les effets déléteres de I’'immuno-
suppression, condition nécessaire & une amélioration de la
mortalité qui reste a plus de 30 %.

Mots clés Transplantation rénale - Réanimation -
Immunosuppression - Sepsis - Insuffisance respiratoire
aigué - Insuffisance rénale aigué - Prise en charge

Abstract Renal transplantation represents the best therapeu-
tic option for end-stage renal failure and is widely perfor-
med. Recent advances in immunosuppressive drugs have
improved the graft survival but has led to an increase in car-
diovascular and infectious events. Severe complications that
need intensive care have occurred in about 5% of renal trans-
plant recipients. Reasons of admission are frequently acute
respiratory failure and causes are mostly infectious. Acute
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kidney injury is common and may impact both short- and
long-term graft functions. Current management should take
into account the specificity of kidney transplant recipient and
adverse effects of immunosuppression in order to improve
the ICU mortality which remains above 30%.
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Introduction

La transplantation rénale est actuellement le traitement de
choix de I’insuffisance rénale chronique (IRC) au stade
ultime. En comparaison avec le traitement de suppléance
extrarénale, elle assure une morbidité et une mortalité moin-
dres, une meilleure qualité¢ de vie avec un cofit moins élevé
[1,2]. Depuis ces derniéres années, le nombre de transplanta-
tions rénales est en nette augmentation, estimé¢ a 571,5 par
million d’habitants par ’agence de la biomédecine [3]. C’est
en grande partie le résultat d’une augmentation de la préva-
lence de I’IRC terminale et de la multiplication des transplan-
tations a critéres élargis (receveurs hyperimmunisés, donneurs
et receveurs agés) et a partir de donneurs vivants [4].

Certes, les progres réalisés dans la gestion des traitements
immunosuppresseurs (IS) ont permis une amélioration de la
survie des greffons rénaux, mais ils se sont soldés par une
augmentation du risque infectieux et oncologique [1,2]. La
morbimortalité des transplantés rénaux (TRx), d’origine
infectieuse mais surtout cardiovasculaire, reste en effet supé-
rieure a celle de la population générale [1]. La survenue de
ces complications revét parfois des formes sévéres qui
nécessitent une prise en charge en réanimation, dont I’issue
peut étre défavorable [5-10]. Plus de 5 % des TRx sont
admis en réanimation, et environ deux tiers seulement vont
survivre a cet épisode [5—10]. L’optimisation de la prise en
charge et ’amélioration du pronostic du transplanté rénal
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(TR) nécessitent une connaissance précise de son terrain et
des effets délétéres de I’'immunosuppression (IS).

Dans cette revue, nous nous proposons de décrire les prin-
cipales complications sévéres du TR, de discuter de leur
prise en charge en réanimation et de la conduite a tenir vis-
a-vis de I'IS, et d’en préciser le pronostic.

Les particularités du transplanté rénal

Le TR est et reste un insuffisant rénal chronique avec un
passé plus ou moins long de traitement par épuration extra-
rénale (EER) (seules 10 a 15 % des premieres transplanta-
tions sont préemptives) [3]. Il cumule les comorbidités com-
munément retrouvées chez ’insuffisant rénal chronique —
diabéte sucré, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque
et troubles lipidiques — et les complications propres a
I’IRC : une athéromatose accélérée, des calcifications vascu-
laires, une hypertrophie ventriculaire gauche et un état d’im-
munodépression latent [11,12]. La durée d’EER préalable a
la transplantation est corrélée a une surmortalité dans I’année
qui suit [13].

Les suites de la transplantation rénale sont marquées par
la nécessité d’une IS qui dure le temps de celle-ci. Elle vise
surtout a bloquer 1’activation et la prolifération lymphocy-
taire [14]. La forte IS introduite lors de la phase d’induction
(suites immédiates de la greffe) est réduite lors de la phase
d’entretien (a distance de la greffe). Les traitements induc-
teurs incluent les anticorps polyclonaux antilymphocytes T
(Thymoglobuline®™, ATG, sérum antilymphocytaire) entrai-
nant une lymphopénie profonde qui se corrige lentement
(quelques mois) et les anticorps monoclonaux (Simulect™)
dirigés spécifiquement contre le récepteur de 1’interleukine-
2 (IL-2), non lymphopéniants. Les traitements d’entretien
sont les inhibiteurs de la calcineurine ou anticalcineurine
(surtout tacrolimus et ciclosporine), les inhibiteurs du signal
de prolifération ou inhibiteur de la mammalian target of
rapamycine (mTOR) [sirolimus ou évérolimus] et les inhibi-
teurs de la prolifération ou antimétabolite (azathioprine,
mycophénolate mofétil). Le traitement IS repose sur une
combinaison de ces molécules dépendante de 1’ancienneté
de la greffe et du niveau de tolérance. La corticothérapie
est souvent intégrée au traitement IS sachant que les proto-
coles récents favorisent une stratégie d’épargne, voire de
sevrage précoce de celle-ci [14]. Les rejets aigus cellulaires
sont traités par de fortes doses de corticoides et en cas de
corticorésistance par une cure d’anticorps antithymocytes.
Les rejets aigus humoraux sont traités par des corticoides a
fortes doses associés a des échanges plasmatiques, des per-
fusions d’immunoglobulines et des anticorps anti-CD20
(rituximab). Des protocoles de désensibilisation (échanges
plasmatiques avec colonnes spécifiques) sont destinés, en
outre, aux patients hyperimmunisés et a ceux bénéficiant
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de greffe ABO incompatible. Le tableau 1 résume les méca-
nismes d’action et les effets secondaires des principaux trai-
tements IS. Les protocoles d’IS actuels sont devenus assez
efficaces pour minimiser le risque de rejet aigu, autoriser des
transplantations a haut risque immunologique et permettre
une meilleure survie des greffons, mais au prix de la sur-
venue d’infections parfois sévéres [15,16]. En outre, les IS
sont susceptibles d’induire des interactions médicamenteu-
ses. Les anticalcineurines et les inhibiteurs du signal de pro-
lifération sont métabolisés par la voie du cytochrome P450,
voie commune a de nombreuses molécules : les macrolides,
les inhibiteurs calciques et certains antifongiques (itracona-
zole, voriconazole) augmentent les taux circulants des anti-
calcineurines tandis que les inducteurs enzymatiques accéle-
rent le métabolisme des IS entrainant leur inefficacité.

La mortalité cardiovasculaire a baissé chez le TR, mais les
décés d’origine cardiaque demeurent fréquents [17]. Un évé-
nement cardiovasculaire survient chez environ 10 % des
TRx avec une incidence qui s’¢éléve de 6,5 a plus de 30 %
en cas d’antécédents ischémiques coronariens [18]. Le
risque cardiovasculaire perdure du fait du terrain sous-
jacent, mais il peut étre aggravé par le traitement IS [17,18].

Le transplanté rénal en réanimation

La proportion de TRx admise en réanimation est variable
selon les séries, de 4 a plus de 50 %. L’incidence des compli-
cations séveres est cependant difficile a quantifier, car les cri-
téres d’admission en réanimation sont trés disparates. Dans
certaines unités, les patients sont systématiquement admis
dans les suites immédiates de la greffe. L’analyse d’une des
premicres cohortes montrait que pres de 40 % des 178 TRx
étaient admis en réanimation, mais seuls 24,7 % (44/178)
I’étaient si I’on excluait la période postopératoire immédiate
[7]. Dans notre expérience, 5,6 % des 1 015 TRx entre 1997 et
2007 I’avaient été soit 16/1 000 patients par année [5]. Une
étude similaire, portant sur 1 355 transplantations réalisées
entre 1992 et 2012, retrouvait 4,1 % d’admissions en réani-
mation [8]. La majorité des études postérieures a 2000 rappor-
tent un taux d’admission inférieur & 10 % suggérant une
baisse de fréquence des admissions probablement due a la
modification des protocoles d’IS et des prophylaxies anti-
infectieuses [5,6,9].

L’admission survient tardivement, généralement plus de
six mois apres la greffe. Des délais médians d’un an et jusqu’a
deux ans apres la transplantation ont été observés [5,7,9].

Les motifs d’admission sont dominés par les complica-
tions médicales : dans une cohorte récente de 413 TRx, plus
des deux tiers (68,3 %) des admissions étaient liées a une
cause médicale, un peu moins d’un tiers a une chirurgie pro-
grammeée et seulement 2 % a une chirurgie non programmée
[8]. Les infections notamment pulmonaires et les accidents
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Tableau 1 Mécanismes d’action et effets secondaires des principaux traitements immunosuppresseurs utilisés en transplantation

Classe thérapeutique / traitement Utilisation

Mécanisme d’action

Principaux effets secondaires

Sérum antilymphocytaire : Induction

antithymocytes, thymoglobulines,  Rejet cellulaire

Déplétion lymphocytaire T (CD,—
CDy)

Anticorps humanisés spécifiques :
antirécepteurs de I’'IL-2

Inhibe la production d’IL-2, diminue
la prolifération et la différentiation
lymphocytaire T

Inhibe la production d’IL-2, diminue
la prolifération et la différentiation
lymphocytaire T

Fievre, leucopénie, thrombopénie,
choc anaphylactique, maladie
sérique

Trés rares

Néphrotoxicité, neurotoxicité ++,
tremblements, HTA, hyperkaliémie,
diarrhée, diabéte, interactions
médicamenteuses

Néphrotoxicité, neurotoxicité, HTA,
hyperkaliémie, hirsutisme,
interactions médicamenteuses,

ATG corticorésistant
Basiliximab Induction
Tacrolimus Entretien
Rejet cellulaire
Ciclosporine Entretien
Sirolimus, évérolimus Entretien
Antimétabolites : Entretien

Azathioprine, mycophénolate ARN

mofétil (MMF)

Bloque le cycle cellulaire

Inhibition de la synthése de I’ADN/

hypertrophie gingivale
Hyperlipidémie, troubles

de la cicatrisation, diarrhée,
cedémes, pneumopathie, arthralgie,
leucopénie, anémie, syndrome
inflammatoire biologique
Leucopénie, thrombopénie, anémie,
pancytopénie,

Azathioprine : aplasie si allopurinol,
hépatoxicité

MMF : douleurs abdominales,
diarrhée, pancréatite aigué

cardiovasculaires sont les principales pathologies rencon-
trées en réanimation [10].

Les complications cardiovasculaires incluant les acci-
dents ischémiques coronariens et la défaillance cardiaque
aigué restent communes chez le TR. Elles ne présentent
pas de grande particularité et ne seront pas décrites avec plus
de précision. Toutefois, leur prise en charge, tout étant
conforme a celle de tout patient de réanimation, doit intégrer
la singularité du TR (terrain, athéromatose accélérée et effet
lipidogene du traitement IS).

Le tableau 2 résume I’ensemble des motifs d’admission et
des diagnostics en réanimation.

Complications infectieuses

Plus de 80 % des prises en charge en réanimation sont liées a
une infection. Le TR est a la fois expos¢ a diverses sources
infectieuses (communautaire et nosocomiale) et soumis a
I’'immunodépression (Fig. 1). L’immunodépression résulte,
outre les facteurs peu spécifiques comme 1’age, la prédispo-
sition génétique, le statut nutritionnel et les désordres méta-
boliques associés (diabéte, cirrhose ou I'urémie), de I'IS
induite par le traitement antirejet.

Le risque infectieux est en effet largement conditionné par
la dose, la séquence et la durée de I’IS [16]. Le niveau de I’IS
est dépendant du délai écoulé par rapport a la transplantation
que I’on peut découper en trois phases (Fig. 2). La premiere
phase correspond au premier mois postgreffe. C’est la
période des infections nosocomiales : pneumopathies, infec-
tions urinaires sur sonde, infections liées aux cathéters,
infections de paroi. Les infections transmises par le donneur
ou par le liquide de conservation surviennent dans cette
période (délai médian de 25 jours). La deuxiéme phase, du
premier au sixiéme mois, est celle ou I’IS est maximale favo-
risant la survenue des infections opportunistes et la réactiva-
tion d’infections latentes. La prophylaxie ordinairement
maintenue jusqu’au sixiéme mois empéche le plus souvent
le développement de pneumocystose et d’infections a cyto-
mégalovirus (CMV). Toutefois, plusieurs infections oppor-
tunistes peuvent survenir notamment en cas de forte IS. Ce
sont principalement des infections a mycobactéries (Myco-
bacterium tuberculosis) disséminées ou extrapulmonaires, a
Nocardia (abcés cérébraux et atteinte pulmonaire), a crypto-
coques (méningite, pneumopathie), a toxoplasme (atteinte
cérébrale, mais également pulmonaire et myocardique) ainsi
que des colites a Clostridium difficile. Au-dela du sixiéme
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Tableau 2 Motifs d’admission en réanimation et étiologies

Motif d’admission Etiologies les plus fréquentes

A évoquer de principe

Etat de choc Septique :

infection liée aux cathéters...
Cardiogénique :

ischémie coronaire

1- IRA septique

2- Hypovolémie/diarrhée

Insuffisance rénale aigué

Troubles de la conscience

3- Infection

Détresse respiratoire aigué 1- OAP cardiogénique ; cardiopathie ischémique,
hypervolémie secondaire a I’insuffisance rénale
2- Pneumopathie infectieuse bactérienne ou virale

bactériémie, pneumopathie, infection urinaire,

3- Toxicité des ACN (anticalcineurines)

1- Encéphalopathie métabolique et toxique
2- AVC ischémique ou hémorragique

* Pneumopathie médicamenteuse : sirolimus
* Pneumocystose pulmonaire si pas de prophylaxie

* Pyélonéphrite aigué du greffon

* Thrombose artérielle ou veineuse du greffon
* Toxicité médicamenteuse

» Obstruction : sténose des voies urinaires,
caillotage, obstruction sonde JJ

* MAT (microangiopathie thrombotique)

* Récidive de la néphropathie initiale

* Néphropathie tubulo-interstitielle a virus BK
* Méningoencéphalite virale

» Méningite bactérienne, tuberculose,
Cryptococcus, Nocardia, Toxoplasma gondii

» Syndrome de I’encéphalopathie postérieure
réversible (PRES)

Epidémiologie
Exposition aux infections

Etat d'immunodépression

Traitements immunospresseurs,
prédispositions génétiques, age, .
sexe, statut nutritionnel, brache [ Risque
cutanéo-muqueuse, neutropénie, d'infection
désordres métaboliques, infection
virale immunomodulatrice.

Infections liées au receveur
Infections liées au doneur
Infections nosocomiales
Infections communautaires

Fig. 1 Le transplanté rénal est soumis a une immunosuppression
et exposé a des infections diverses

mois, I'IS est généralement réduite. En conséquence, le
risque de contracter une infection opportuniste diminue lais-
sant la place aux infections communautaires : pneumopa-
thies bactériennes et pyélonéphrites du greffon. Des pneu-
mocystoses pulmonaires et des infections a CMV peuvent
cependant survenir tardivement aprés 1’arrét de la prophyla-
xie. Les transplantés dont le niveau d’IS reste élevé du fait de
la répétition de rejets aigus ou d’un état d’hyperimmunisa-
tion sont toujours susceptibles de présenter des infections
opportunistes a distance de la greffe : pneumocystose et plus
rarement aspergillose [19].

Dans I’appréciation du risque et de la nature de I’infection,
d’autres facteurs interviennent : les stratégies (type et timing)
de prévention des infections opportunistes (vaccination anti-
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pneumocoque, prophylaxie anti-CMV ou anti-Pneumocyc-
tis jirovecii) et le type d’IS. Un protocole d’IS fondé sur le
sirolimus ou sur la ciclosporine aggrave significativement le
risque de survenue de pneumopathie par rapport a celui fondé
sur le tacrolimus [19]. Certaines études récentes suggerent
cependant que le traitement IS aurait un effet protecteur en
cas de bactériémie [20,21] tandis que les infections virales
par CMV aggravent 1’état d’immunodépression [22].

Les complications infectieuses sont par ordre de fré-
quence : les pyélonéphrites aigués du greffon, les pneumo-
nies et les bactériémies [9]. Les pneumopathies infecticuses
représentent néanmoins la principale cause de formes séve-
res de sepsis et le plus gros contingent d’admissions en réa-
nimation [5,8].

Les signes cliniques et radiologiques de ’infection sont
souvent trompeurs [5,17,23,24]. L’origine est bactérienne
dans 60 % des cas [9,10,24]. Les infections virales 8 CMV
ont été pendant longtemps une cause majeure de morbimor-
talité chez les TRs avec une incidence de 50 a 80 % [24]. La
mise au point de traitements efficaces incluant la chimiopro-
phylaxie et le traitement préemptif par valganciclovir (en cas
de greffon CMV positif chez un receveur négatif) a diminué
de fagon conséquente leur incidence. Elles restent malgré
tout fréquentes avec des localisations et une symptomatolo-
gie diverses : asymptomatique (virémie objectivée par
une PCR sanguine positive), maladie 8 CMV avec fievre,
troubles digestifs. .. cytolyse hépatique, leucothrombopénie ;
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Type d'infection
Virales

Nocardiose
Listeriose
Tuberculose

Bactériennes Infections nosocomiales postopératoires
Infections du site opératoire
infections urinaires
Infections liées aux cathéters
Infections de paroi
Infections pulmonaires

Infections transmises par le donneur : rare

Colonisation du receveur : Pseudomonas

Fongiques Infections transmises par le donneur Candidose
Candidose (liquide de conservation) |Aspergillose
Cryptococose

Colonisation du receveur : Aspergillus

Parasitaires Toxoplasmose

Leishmaniose

Colite a Claustridium difficile

Pneumocystose en I'absence de prophylaxie

Infection transmise par le donneur : HSV (rare) |Herpes virus en I'absence de prophylaxie cMV
CMV, EBV, HSV

Grippe, VRS, adenovirus

Polyomavirus : virus BK, virus JC

Infections virales tardives :
CMV (colite), VHB, VHC, encephalite a HSV
Polyomavirus : virus BK, virus JC

Listeriose
Tuberculose

Chez tous les patients :
Pneumonies communautaires et infections urinaires

Cryptococose
Pneumocytose
Aspergillose, Mucormycose, champignons émergents

Tr lantation rénale
Infections postopératoires habituelles

6 semaines post greffe
immunodépression maximale

6 mois post greffe
infections opportunistes chez les patients a risque

Fig. 2 Risque infectieux et principales infections en fonction du délai écoulé depuis la transplantation rénale (modifié d’apres

Fishman [16])

atteintes digestives (ulcérations et hémorragies), atteintes
pulmonaires et co-infections. Dans une cohorte récente, 1’in-
fection a CMV atteignait 26,3 % des TRs (19,2 % de maladie
aCMVet 1 % de pneumopathie) avec une mortalité de 0,3 %
[25]. La primo-infection a virus Epstein-Barr (EBV) est
aussi a redouter surtout si le donneur est positif et le receveur
négatif, responsable de tableau clinique sévére et de lym-
phome B, EBV induit, dont 1’évolution explosive peut justi-
fier une prise en charge en réanimation. Les cas d’hépatites
fulminantes a HSV sont rares, mais de mauvais pronostic.

La prise en charge hémodynamique du choc septique ne
présente pas de particularités. Le risque d’acidose métabo-
lique hyperchlorémique secondaire a I’utilisation de volu-
mes importants de sérum salé isotonique est prouvé dans
ce contexte justifiant la recommandation de privilégier les
solutés balancés comme produit de remplissage [26,27].
Les colloides de synthése doivent étre évités du fait d’un
risque de toxicité avéré : néphrose osmotique et augmenta-
tion du recours a I’EER de la mortalité [28].

En cas d’infection sévére et/ou de choc septique, la
conduite a tenir vis-a-vis de I’IS est délicate et loin d’étre
consensuelle. Elle doit tenir compte de la fonction de base
du greffon, du risque immunologique du patient, de la cause
et de la sévérité de ’infection. Il est bien entendu que la
survie du patient prend le pas sur celle du greffon. Sans qu’il
existe de preuves formelles, il semble 1égitime de diminuer
I’IS chez les patients qui présentent une infection opportu-
niste prouvée. La baisse de I’IS est fortement recommandée
et réalisée en cas d’infection a virus BK (PCR positive dans
le sang ou les urines), mais elle est souvent laissée a I’appré-

ciation du médecin en charge du patient en cas d’infections
opportunistes telles qu’une réactivation virale a CMV, a
HSV, a EBYV, ou une infection fongique. En cas d’infection
grave communautaire ou nosocomiale, la gestion de I’IS est
encore plus discutée et variable selon le patient et le centre.
Lattitude générale est cependant celle de diminuer, voire
d’arréter I'IS pour renforcer les défenses immunitaires
sachant que le sepsis induit une IS réduisant le risque de rejet
aigu pendant I’épisode. L’étude rétrospective d’une cohorte
de TRx avec une pneumonie bactérienne a montré que la
diminution de I’IS n’était pas associée a une augmentation
des épisodes de rejet aigu dans les deux ans suivant la réa-
nimation [29]. Dans tous les cas, le maintien, 1’allégement
ou ’arrét du traitement IS doivent étre discutés au cas par cas
en étroite collaboration avec les néphrologues responsables
de la transplantation. Plusieurs stratégies sont proposées
(Tableau 3). Une des plus usitées est celle de relayer I’'IS
par une corticothérapie systémique isolée. L’interruption du
traitement IS a I’admission de 53 TRx pour une détresse
respiratoire aigu€ et son relais par une corticothérapie a
1 mg/kg n’a entrainé aucun rejet au terme des six mois de
suivi [30]. Le traitement IS peut étre aussi modulé selon le
monitorage du taux de lymphocytes T CD4 avec une inter-
ruption en cas de taux inférieur a 200 cellules/ml et une réin-
troduction progressive a faibles doses dés que le taux est
supérieur a 600 cellules/ml [31]. L’arrét des inhibiteurs de
la prolifération ou antimétabolites (azathioprine, mycophé-
nolate mofétil) est réalisé par la majorité des équipes dans les
infections sévéres, surtout quand une leucopénie ou une
lymphopénie s’y associent.
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Tableau 3 Une proposition de gestion des traitements immu-
nosuppresseurs chez un transplanté rénal admis en réanimation
pour sepsis ou choc septique

1- Contacter le néphrologue référent pour adapter

le traitement, évaluer le risque immunologique

2- Arrét des antimétabolites, surtout en cas de leucopénie

3- Arrét des inhibiteurs de la voie des mTOR surtout en cas
de prise en charge chirurgicale ou de 1ésions cutanées, car ils
retardent la cicatrisation. Arrét si pneumopathie interstitielle
4- Maintien des anticalcineurines avec dosages sanguins
systématiques et réguliers. Arrét si syndrome

de microangiopathie thrombotique

* Privilégier la voie orale

* Si la voie orale est impossible, ciclosporine i.v. en divisant
la posologie par 3

» Adapter la posologie aux dosages plasmatiques per os (3 fois
par semaine)

5- Maintien ou ajout des corticoides si arrét

des antimétabolites (prednisolone 20 mg/j)

6- Faire un typage lymphocytaire (CD4/CD8) et un dosage
pondéral des immunoglobulines pour apprécier le niveau
d’immunodépression du patient

Insuffisance respiratoire aigué

L’insuffisance respiratoire aigué est la principale cause d’ad-
mission en réanimation ; plus de la moitié des admissions
était liée a une détresse respiratoire aigu€ dans I’étude multi-
centrique francaise [6]. L’origine de celle-ci est fréquem-
ment non infectieuse durant la période postgreffe immé-
diate (cedéme pulmonaire aigu cardiogénique) tandis
qu’elle est majoritairement infectieuse a plus long terme.
Environ 50 % des infections sévéres sont localisées au pou-
mon [5,6,9]. Dans de rares cas, une origine toxique médica-
menteuse est retrouvée.

La recherche d’une étiologie est capitale, car une recher-
che infructueuse est associée a une augmentation du recours
a la ventilation mécanique invasive et a la mortalité [6,32].
L’appréciation de la fonction cardiaque par échocardiogra-
phie (ou un autre moyen d’exploration) doit étre le préalable
a cette enquéte, car une défaillance cardiaque peut étre
méconnue et/ou pourrait étre associée. Cette recherche, tout
en tenant compte de la profondeur de I’immunodépression
(cf. chapitre complications infectieuses), est complexe du
fait de la variété et de la non-spécificité des tableaux
clinico-radiologiques [24]. Une pneumonie bactérienne
communautaire de début brutal est souvent secondaire a un
pneumocoque [6,9]. Une toux persistante associée a un état
clinique préservé malgré la profondeur de I’hypoxie et la
sévérité de I’atteinte radiologique est trés évocatrice d’une
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pneumocystose pulmonaire. Un début subaigu est plutot en
faveur d’une pneumopathie 8 CMV, infection devenue rare
avec la prophylaxie [24]. L’enquéte étiologique doit étre
dans tous les cas systématique associant examen cytobacté-
riologique des crachats, recherche d’antigénes urinaires
(antigénuries pneumococoque et légionelle) et sanguins
(antigénémie aspergillaire : galactomannane, PCR-CMV et
autres virus), PCR Pneumocystis sur crachats induits et
tomodensitométrie thoracique [33]. La fibroscopie bron-
chique avec lavage bronchoalvéolaire a un bon rendement
diagnostique [39]. Dans une cohorte de 71 TRs, 63 des 91
(69 %) lavages réalisés ont permis de documenter I’infec-
tion : bactéries : 30 (33 %), Pneumocystis jiroveci : 21
(23 %) et CMV : 25 (27 %) [10,34]. Cet examen permet de
mettre en évidence des co-infections bactériennes notam-
ment avec le CMV et le Pneumocystis et les atteintes toxi-
ques avec I’analyse cellulaire et immunologique du liquide
(Tableau 4). 11 doit étre largement réalisé chez le patient ven-
tilé et chez le patient non ventilé avec les précautions
d’usage. En effet, I’application d’un protocole standardisé

Tableau 4 Explorations du liquide bronchoalvéolaire en cas
d’insuffisance respiratoire aigué sévere

Laboratoires Examens

Bactériologie Examen direct

Coloration de Gram et culture
standard

Coloration par le May-Griinwald
Giemsa

Germes intracellulaires, PCR
Nocardia et Actinomyces
Virologie Virus respiratoires : PCR

Grippe A et B, parainfluenzae

de types 1 a 4, VRS, hMPV,
coronavirus, adénovirus, Bocavirus,
Rhinovirus, Entérovirus

Herpes virus : PCR : CMV, HSV,
VZV, HHV6

PCR adénovirus

Mycologie Galactomanane (antigéne
aspergillaire)

Pneumocystis : examen direct,
coloration de Gomori-Grocott et PCR
ou IF

Toxoplasmose

Recherche BAAR, coloration

de Ziehl puis culture

Parasitologie
Mycobactérie
Anatomopathologie =~ Recherche d’une hémorragie intra-
alvéolaire (Score de Gold), dosage
quantitatif des lymphocytes (T4, T8),

néoplasie
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incluant le lavage broncholoalvéolaire chez 40 TRx a permis
d’obtenir une mortalité de moins de 15 % [35]. Dans tous les
cas, la documentation microbiologique permet d’ajuster le
traitement anti-infectieux et améliore le pronostic [9]. L’ex-
clusion d’une cause infectieuse doit faire rechercher une ori-
gine toxique comme les inhibiteurs des mTOR [36].

L’insuffisance respiratoire est souvent sévére associée a
une hypoxémie profonde [30,37]. Elle nécessite une ventila-
tion mécanique chez 60 a 80 % des patients [5]. La ventila-
tion non invasive (VNI) et I’oxygénothérapie a haut débit
(OHD) permettent parfois de surseoir, voire d’éviter la ven-
tilation invasive [38]. Les résultats prometteurs de la VNI
objectivant une baisse de la mortalité chez le patient immu-
nodéprimé n’ont pas pu étre confirmés [39,40]. Il a été mon-
tré récemment que I’OHD nasal améliore la survie des
patients immunocompétents ayant une insuffisance respira-
toire aigué hypoxique non hypercapnique ; les données chez
le patient immunodéprimé restent néanmoins moins tran-
chées [41-43]. La comparaison d’une oxygénation par VNI
ou par O, nasal chez 374 patients immunodéprimés (dont
14 transplantés d’organe solide) avec une insuffisance respi-
ratoire aigué hypoxémique n’a pas montré de différence de
mortalité a 28 jours (24,1 vs 27,3 %, p = 0,47) ni du taux
d’intubation (38,2 vs 4,8 %, p = 0,20) [40]. L’analyse post
hoc a montré que I’OHD en comparaison a 1’0, standard
(91 patients dans chaque groupe) ne permettait pas non plus
de réduire le taux d’intubation et la mortalité [43]. Dans une
analyse post hoc similaire ou 30 patients étaient traités par
0O, seul, 26 avec de I’OHD seul et 26 par VNI et OHD ; ceux
traités par VNI avaient la mortalité et le taux d’intubation les
plus élevés [42]. La VNI et I’4ge étaient les deux facteurs
associés a la mortalité et a I’intubation endotrachéale [42].
Une étude prospective multicentrique de 1 611 patients
immunodéprimés avec insuffisance respiratoire aigué€ hypo-
xémique (8,8 % de TRx) a montré que I’OHD diminuait
significativement le taux d’intubation en comparaison avec
I’0O, standard et la VNI, mais sans effet sur la mortalité [32].
Une méta-analyse récente groupant sept études a conclu que
I’'usage de I’OHD réduit la mortalité a court terme et le taux
d’intubation sans augmentation de la durée de séjour [44]. Si
plusieurs éléments semblent suggérer que la VNI aggrave le
taux d’intubation et la mortalité chez ces patients, la place de
I’OHD n’est pas définie. Toutefois, 1’utilisation de I’OHD
n’était pas supérieure a celle de I’oxygene standard en ter-
mes de mortalit¢ dans ’essai contr6lé randomisé HIGH
incluant 776 patients immunodéprimés avec insuffisance
respiratoire aigué [45].

Le traitement anti-infectieux ne présente pas de particula-
rités en s’assurant du risque d’interactions avec les IS et la
toxicité rénale. La prophylaxie par cotrimoxazole est effi-
cace et évite généralement la survenue de pneumocystose
mis a part quelques cas groupés régulicrement rapportés
dans la littérature [46]. Le bénéfice prouvé de la corticothé-

rapie dans la pneumocystose chez le patient VIH reste
débattu chez le TR.

Les formes séveres d’insuffisance respiratoire aigu€ néces-
sitant une ventilation invasive doivent bénéficier dune venti-
lation protectrice. Ces formes restent cependant peu fréquen-
tes [37,47] : 51 cas/100 000 patients par an dans une étude
analysant 42 190 PTR de 1994-1998 [48]. Cette population
avait toutefois un risque plus élevé de développer un SDRA
comparativement a la population générale [48]. Dans la
cohorte LUNG SAFE de 2 813 patients avec SDRA, I’analyse
des 584 patients immunodéprimés a montré que sa survenue
était plus fréquente, qu’une cause infectieuse était majoritai-
rement retrouvée et que la VNI était utilisée de fagon plus
fréquente que chez les immunocompétents [49].

L’insuffisance respiratoire aigué entraine une mortalité de
22,5 % [6]. Le pronostic est 1ié a la sévérité et a I’origine de
I’atteinte respiratoire [6,32]. Une origine bactérienne ou fon-
gique (pneumocystose, aspergillose et candidose) entraine
une mortalité significativement plus élevée que les autres
étiologies [6]. La pneumocystose est responsable d une mor-
talit¢ d’environ 30 %, supérieure a celle observée chez les
patients infectés par le VIH [6].

Insuffisance rénale aigué

L’insuffisance rénale aigué (IRA) concerne 15 a 3 0% des
TRx admis en réanimation [10]. Dans une étude récente,
I’analyse de 358 TRx admis en réanimation trouvait une
IRA chez 293 d’entre eux avec la répartition suivante selon
la classification KDIGO : stade 1 : 31,6 %; 2 : 8,7 % et 3 :
41,6 % [50].

En postopératoire immeédiat, la nécrose tubulaire aigué
(retard de reprise de fonction) est Iatteinte la plus fréquente,
mais il faut éliminer systématiquement une obstruction de la
vessie ou des voies urinaires, redouter une thrombose de
I’artére ou de la veine du greffon, envisager un lachage des
sutures des voies urinaires (vessie ou uretére). Le rejet
humoral hyperaigu ne survient pratiquement plus grace au
cross match préopératoire, mais un rejet aigu reste toujours
possible.

A distance de la transplantation rénale, I'IRA est volon-
tiers multifactorielle, le plus souvent septique, associée a des
troubles hémodynamiques et/ou a un ou plusieurs néphroto-
xique(s) surtout les anticalcineurines [51]. Une IRA satellite
d’un rejet aigu est rarement rencontrée en réanimation du fait
de I’'immunodépression induite par le sepsis. Une IRA asso-
ciée a une microangiopathie thrombotique (MAT) est une
forme singuliére y associant généralement une anémie
hémolytique mécanique, une thrombopénie périphérique
avec fréquemment une HTA. Les signes systémiques de
MAT sont cependant souvent absents justifiant la réalisation
d’une biopsie du greffon pour affirmer le diagnostic [52]. La
MAT survient chez 1,5 a 14,8 % des TRx, essentiellement
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durant la période postopératoire [52]. Il faut distinguer les
MAT récurrentes, qui sont la récidive sur le greffon d’une
MAT connue (essenticllement des SHU atypiques), et les
MAT de novo — les plus fréquentes — une entité plus hété-
rogéne dominée par les causes médicamenteuses (anticalci-
neurines, inhibiteur des mTOR) [52]. La survenue d’une
infection par le virus BK induit dans environ 5 % des cas
une néphropathie tubulo-interstitielle spécifique entralnant
une perte progressive de fonction du greffon [53]. Le diag-
nostic repose sur la mise en évidence de decoy cells a I’ana-
lyse cytologique des urines fraiches, du virus par PCR dans
les urines (> 10’ copies/ml) et dans le sang (> 10* copies/
ml). Le traitement consiste avant tout a diminuer I’intensité
de I'IS et & y associer parfois des antiviraux — cidofovir
(néphrotoxique), brincidofovir — et/ou des immunoglobu-
lines intraveineuses. Elle est cependant rarement une cause
d’admission en réanimation. Les autres causes sont plus
rares comme les rejets, les cancers, les infections a CMV...

Le recours a ’EER obéit aux mémes régles que pour toute
IRA, mais il est bien plus fréquent dans cette population.
Prés de 50 % des TRx sont épurés au cours de leur séjour
en réanimation alors que seulement 5 a 10 % le sont dans la
population générale de réanimation. Une atteinte respiratoire
aigué associée aggraverait le risque de recours a I’EER [37].

La survenue d’une IRA affecte le court et le long terme de
la fonction du greffon. Trois mois apres la sortie de réanima-
tion, a peine plus d’un tiers (37,5 %) des patients recouvrent
la fonction rénale antérieure, 20 % gardent une fonction alté-
rée et 20 % sont pris en charge en hémodialyse chronique
[6]. La survie du greffon est dépendante de la sévérité de la
dysfonction rénale a 1’admission [6].

Complications neurologiques aigués

Les troubles neurologiques affectent plus de 80 % des TRx
[54], mais les formes sévéres sont plus rares. Ils peuvent étre
secondaires a une infection, a une 1ésion vasculaire, cancé-
reuse, a une cause métabolique (en incluant la dysfonction
du greffon) ou toxique [54,55].

L’accident vasculaire cérébral est commun chez le TR,
facilité par ’HTA, le diabéte sucré et 1’athérosclérose accé-
lérée liée a ’'IRC [55]. La ciclosporine, les inhibiteurs des
mTOR et a moindre degré le tacrolimus entrainent souvent
une hypercholestérolémie et une atteinte vasculocérébrale
accélérée [55].

L’atteinte infectieuse neuroméningée se révele parfois par
un syndrome méningé, un coma fébrile, des convulsions ou
des signes focaux, mais le tableau clinique est souvent fruste.
11 existe une corrélation entre le micro-organisme responsable
de I’infection et le temps écoulé depuis la transplantation. Les
infections bactériennes spécifiques sont celles dues a Liste-
ria monocytogenes, a mycobactéries et a Nocardia. Les attein-
tes dues a Listeria monocytogenes sont des méningites aigués,
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des méningoencéphalites avec rhombencéphalite, des my¢li-
tes ou des signes neurologiques focaux (abces). Les mycobac-
téries sont plus rarement impliquées : tuberculome, méningite
et myélopathie. Le diagnostic est souvent difficile, nécessitant
la répétition des ponctions lombaires. La Nocardia est elle
aussi rare affectant moins de 5 % des TRx [56], donnant des
tableaux de méningite subaigué et chronique et de cérébrite.
Les infections fongiques sont principalement liées a Crypto-
coccus neoformans et & Aspergillus fumigatus. Le crypto-
coque donne des méningites subaigués et chroniques avec
des images caractéristiques a I'IRM. L’ Aspergillus est respon-
sable d’infections focales cérébrales (abcés frontopariétaux),
mais aussi des lésions ischémiques et hémorragiques en cas
d’aspergillose invasive. Les infections virales sont dominées
par les infections a herpes virus (HSV-1) et a virus varicello-
zonateux (VZV). Les encéphalites et les polyradiculonévrites
secondaires au CMV sont rares. Les infections a EBV don-
nent des méningites aseptiques, des convulsions, des encé-
phalites et des lymphomes posttransplantation. Une infection
parasitaire surtout la toxoplasmose survient chez moins de
1 % des TRx : méningite et abces [57]. Les troubles cognitifs
peuvent étre dus au virus JC (Leucoencéphalopathie multifo-
cale progressive [LEMP]).

Les atteintes néoplasiques cérébrales surviennent trois a
quatre fois plus souvent que dans la population générale
[58]. La fréquence des lymphomes posttransplantation est
estimée a moins de 1 % : lymphomes B a grandes cellules,
lymphome de Burkitt et lymphome plasmablastique souvent
viro-induits (EBV) imposant la réduction de I’IS et I"utilisa-
tion d’anticorps anti-CD20 (rituximab) [58].

Les atteintes toxiques sont celles dues aux corticoides et
aux anticalcineurines. Le syndrome d’encéphalopathie pos-
térieure réversible, ou posterior reversible encephalopathy
syndrome (PRES), est un syndrome clinicoradiologique
réversible rare, caractérisé par la survenue de céphalées, de
troubles visuels, de convulsions qui sont liés a un cedéme
cérébral vasogénique de localisation principalement occipi-
tale avec une IRM caractéristique. Il est associ¢ a de nom-
breux facteurs, mais de fagon quasi constante a une HTA
sévere. Il est observé chez 0,5 a 5 % des TRx majoritaire-
ment traités par anticalcineurines (tacrolimus, ciclosporine),
plus rarement sous inhibiteur des mTOR [55].

Les troubles métaboliques sont liés aux troubles hydro-
électrolytiques, aux complications séveres du diabéte sucré
et celles liées a I'IRC.

Pronostic

La mortalité a court terme des TRx en réanimation est trés
variable, oscillant de 12,8 a 42,6 % selon les séries et la sévé-
rité [8,50]. Dans notre cohorte, le taux de mortalité était de
40 %, significativement plus élevé que celui d’une population
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générale de méme gravité [5]. Les facteurs associés a la mor-
talité sont les scores de gravité a I’admission, le recours a la
ventilation mécanique et 1’état de choc. Parmi les défaillances
d’organe, la défaillance respiratoire nécessitant une ventila-
tion invasive est le facteur de plus mauvais pronostic indépen-
damment associé a la mortalité, a moindre degré I'IRA justi-
fiant d’une EER [7-9,29,47]. Le sepsis est la deuxiéme cause
de déces du TR apres la mortalité d’origine cardiovasculaire.
Des données contradictoires ont rapporté une mortalité plus
faible en cas de sepsis sévére ou de choc septique par rapport
a la population générale probablement du fait d’un suivi plus
rapproché (diagnostic et traitements plus précoces) et de 1’ef-
fet anti-inflammatoire, potentiellement bénéfique, de I’IS
[16,20,21,59]. Cependant, une IS lourde demeure un facteur
de trés mauvais pronostic. En revanche, les facteurs directe-
ment liés a la transplantation n’ont pas été¢ identifiés comme
pronostiques [5,6,8,9,47,50,60].

Au long cours, une prise en charge en réanimation influe
sur la survie du greffon et du patient. La survie a trois ans des
TRx ayant souffert d’un SDRA était a 57,8 % en comparai-
son a 88,9 % chez ceux n’ayant pas eu de SDRA [48]. Aprées
un sepsis sévere ou un choc septique, la mortalité a cinq ans
est significativement augmentée [22]. Une altération de la
fonction rénale est observée chez 20 a 30 % des survivants
alors que 8 a 20 % doivent étre repris en charge en hémodia-
lyse chronique [5,6,9,59,61].

Conclusion

Moins de 10 % des TRx présentent des complications séve-
res nécessitant une admission en réanimation. Celles-ci sont
principalement de nature infectieuse entrainant des défaillan-
ces d’organes notamment respiratoire. Leur prise en charge
doit tenir compte du terrain et de I’IS ; elle doit se faire en
concertation avec le centre de transplantation de référence.
Le pronostic de ces patients reste cependant réservé dans le
court et le long terme, marqué par une mortalité en réanima-
tion de plus de 30 % et une altération de la fonction rénale
ultérieure du greffon chez les survivants.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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