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Héla DAOUD | These d’exercice | Université de Limoges | 2021

Licence CC BY-NC-ND 3.0
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A Nabil, pour ta sagesse, et tes conseils avisés. Ce fut un plaisir de travailler & tes cotés.
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Introduction

[.1. Maladie rénale chronique

1.1.1. Généralités

La maladie rénale chronique est un enjeu de santé publique mondiale majeure, dd au
risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, et de mortalité prématurée, qu’elle engendre.
Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la prévalence ne cesse d’augmenter, en
effet, 850 millions de personnes souffrent d’'une affection rénale, soit environ 10 % de la
population mondiale (1) (2).

La transplantation rénale est le traitement de choix de linsuffisance rénale chronique
terminale. Tout d’abord, 'espérance de vie des patients dialysés est bien inférieure aux greffés
rénaux (2). Toutefois, il est important de tenir compte du biais d’indication di a la sélection des
patients greffés, pouvant expliquer ce contraste. Ensuite, la qualité de vie est indéniablement
plus élevée chez les patients transplantés, se rapprochant de celle de la population générale,
en comparaison aux dialysés (3). La limitation due a I'état physique ou mental est plus
importante chez les personnes bénéficiant d’'une dialyse (4). Enfin, les différentes méthodes
de suppléance ne sont pas mises sur le méme piédestal. La méthode la moins onéreuse reste
la transplantation rénale (5-7). Le budget concernant l'insuffisance rénale terminale devrait
atteindre 5 milliards d’euros d’ici 2025, d’une part dd au vieillissement de la population, mais
également a cause de l'accroissement de la prévalence, étroitement en lien avec celle du
diabéte (8).

Il en ressort de maniére indiscutable que la greffe rénale est la meilleure thérapeutique
que I'on puisse proposer au patient présentant une insuffisance rénale terminale. Cependant,
la pénurie de donneurs ne cesse de s’accroitre, en lien avec une hausse prévisible des
inscriptions en liste d’attente, rendant chaque greffon précieux.

[.1.2. Epidémiologie

Le prélevement d’organe est régi par les lois de bioéthique (9), et 'agence de la
biomédecine. Par conséquent, le greffon peut étre issu de donneurs décédés, soit en état de
mort encéphalique ou suite a un arrét cardiaque (10), ou bien d’un donneur vivant ( 15% des
cas en 2018).

En 2018, 19 625 étaient candidats a une greffe rénale, seuls 3 567 patients ont pu
bénéficier d’'une transplantation, ce qui correspond a 6 % de moins que I'année 2017 (2). Afin
de pallier la pénurie de greffon, I'évolution des donneurs s’est faite vers les critéres de
prélevement dit élargis (11), a des patients plus agés, ou ayant plusieurs comorbidités
vasculaires. En conséquence, la progression des lois bioéthiques a permis le prélévement des
patients en catégorie 3 de la classification de Maastricht, chez les donneurs décédés par arrét
cardiaque (12).

De méme , avec la révision de la loi bioéthique (13), les critéres de dons vivants ont été
élargis afin de favoriser la diversification de la source des greffons.
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Enfin, selon le dernier rapport annuel de 'agence de biomédecine (2), on constate un arrét
fonctionnel de 1 135 greffons, 16 % de ces greffons (186) concernaient des greffons de moins
d’un an. Ce nombre est en hausse de maniére significative.

I.2. La transplantation rénale

[.2.1. Complications

Malgré les améliorations des techniques chirurgicales et des thérapeutiques disponibles,
le taux de complications demeure important.

Ces complications peuvent survenir aussi bien en per-opératoire qu’en post-opératoire, et
sont d’étiologies variées. La prévention de leur survenue commence par 'amélioration des
procédures en amont de la greffe, telle que I'ischémie froide (14).

On retrouve des causes vasculaires (thrombose veineuse ou artérielle, sténose, nécrose
corticale, pseudoanévrysme, hématome), urologiques (lymphocéle, obstruction et fuite
urinaire), infectieuses ( abceés, pyélonéphrite, infections opportunistes), néphrologiques (rejet
aigu et chronique, nécrose tubulaire aigue, toxicité médicamenteuse, récidive de la
néphropathie initiale) (15,16).

[.2.2. Suivi post-transplantation

Le suivi habituel, réalisé par les néphrologues, selon les recommandations de la Haute
Autorité de Santé (HAS) est constitué d’une consultation, deux fois par semaine pendant les
3 premiers mois suivant la transplantation rénale. Puis, d’'une consultation, une fois par
semaine les mois suivants. Ce suivi est composé d’un interrogatoire, un examen clinique et
un bilan biologique et urinaire.

Le bilan systématique a chaque consultation est constitué : numération formule sanguine,
ionogramme, urée, créatinine, calcium, phosphore, bicarbonates, bilan hépatique, LDH,
glycémie a jeun, ionogramme urinaire, protéinurie, dosage de la ciclosporine et tacrolimus.

Ensuite, une fois par semaine est réalisé 'examen cytobactériologique urinaire (ECBU),
PCR cytomégalovirus. De plus, il est réalisé au 8¢ jour, au premier mois et 3¢ mois post-greffe
rénale, l'aire sous la courbe Cellcept.

Enfin, au 3° mois, il est ajouté au bilan systématique, 'hémoglobine glyquée, vitamine D,
parathormone (PTH), bilan de coagulation, anticorps anti-HLA, PCR bacille de Koch, la biopsie
rénale et 'échographie rénale.

Par la suite, a partir du 3® mois, les consultations de suivi sont alternées avec le
néphrologue référent hors du centre hospitalier universitaire (CHU).
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1.2.3. Biopsie rénale

La biopsie rénale est le gold standard en cas de dysfonction du greffon, permettant
d’apporter une analyse diagnostique et pronostique (17). Aprés avoir éliminé les causes
vasculaires et urologiques de dysfonction, la biopsie permet d’étudier la présence d’un
potentiel rejet, d’une nécrose tubulaire aigue, d'une toxicité meédicamenteuse, d'une
glomérulonéphrite de novo, ou d’infections virales.

En France, au 3° mois de la transplantation rénale, il est effectué de maniere
systématique dans de nombreux centres, une biopsie rénale. Le but premier est de dépister
un rejet infraclinique, selon la classification de Banff (18) et de préciser son mécanisme.

Cependant, la biopsie est un geste invasif, dont les complications majoritairement
mineures telle qu’'une simple hématurie, peuvent également étre a l'origine, d’hémorragies,
d’infections ou de fistules artério-veineuses, mettant en jeu le pronostic fonctionnel et vital du
greffon (19-21).

I.2.4. Imagerie rénale

Le diagnostic précoce des complications joue un réle majeur dans la survie et la
fonctionnalité du greffon, en particulier la premiére année post-transplantation, période
charniére.

La tomodensitométrie et I'RM, étant des piliers de I'imagerie abdomino-pelvienne, ne
sont pas les examens de choix dans le cadre du suivi d’un greffon rénale (22,23). Cependant,
'échographie par son accessibilité, sa résolution spatiale et son imagerie dynamique est
devenue un examen de premiére intention pour le suivi des greffons. Par ailleurs, c’est une
méthode non invasive, non néphrotoxique, rapide, reproductible, peu onéreuse, et non
irradiante.

1.2.4.1. Echographie doppler

L’échographie doppler permet d’apporter des informations concernant la morphologie
et vascularisation du greffon, pouvant conduire a une reprise chirurgicale (24).

A noter que la position superficielle du greffon, en fosse iliaque, permet de mieux
visualiser les vaisseaux rénaux et les anastomoses avec les vaisseaux iliaques ou fémoraux.
Ainsi, les complications vasculaires telles qu'une thrombose artérielle ou veineuse, une
sténose artérielle, une fistule arterio-veineuse ou un anévrysme sont diagnostiquées par le
doppler (25).

Par ailleurs, plusieurs études suggérent que I'index de résistance (IR) est un indicateur
de dysfonction ou survie du greffon. Ainsi, Barba et al (26) et Adibi et al (27) démontrent que
l'indice de résistance peut étre corrélé a la fonction rénale et a la survie au long terme du
greffon. Par la suite, Preuss et al (28) mais également Cano et al (29) ont essayé d’objectiver
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un lien entre ce parameétre et le type de dysfonction. lls en ont conclu que I'IR pouvait suggérer
une dysfonction du greffon sans distinguer I'étiologie.

Néanmoins, l'indice de résistance n’est pas assez spécifique. En effet, I'IR peut étre
modifié par les facteurs de risques cardiovasculaires, I'age, I'indice de masse corporel, le sexe
féminin et la présence d’athérosclérose (30,31).

1.2.4.2. Echographie de contraste.

1.2.4.2.1. Généralités

Contrairement aux produits de contraste pour 'imagerie par résonance magnétique
(IRM) ou la tomodensitométrie (TDM), I'échographie de contraste a I'avantage de ne pas étre
néphrotoxique. Le Sonovue® (Bracco, Suisse S.A) produit de contraste échographique,
constitué d’hexafluorure de soufre, a une élimination respiratoire. En outre, les risques de
complications sont faibles (32,33).

En comparaison a I'échographie doppler, I'échographie de contraste permet de mieux
caractériser des tumeurs rénales (34), lésions cystiques, infections, |ésions ischémigues et
vasculaires (22,33), lésions vasculaires (35), hématomes (36). De plus, cet examen étudie la
microcirculation, élément clé pour la détection d’anomalies infracliniques. Cet avantage non
négligeable permet alors de détecter de maniére précoce une dysfonction du greffon (37).

Le diagnostic de dysfonction rénale est souvent basé sur une dégradation de la fonction
rénale. Stenberg et al ont mis en évidence la corrélation existante entre la fonction rénale et
la présence de régions non perfusées, diagnostiquant des défauts de perfusion mesurant
jusqu’a 0,02 % du volume rénal total (38). Néanmoins, cette altération biologique n’est pas le
meilleur marqueur pour souligner le caractére aigu (39). De nouveaux marqueurs biologiques
et urinaires sont en cours de recherche afin d’affiner le diagnostic précoce de complications et
en conséquence, le pronostic des greffons (40). L’échographie de contraste pourrait devenir
un complément afin de sélectionner, les greffons a risque de complications et de mettre en
place une surveillance rapprochée. Stenberg ainsi que Kay et al, ont montré que la réalisation
d’'une échographie de contraste en post opératoire précoce, peut étre prédictive de I'évolution
du DFG et de la créatinine & 3 mois de la transplantation (38,41). De méme, Schwenger et al,
ont démontré la valeur pronostique de I'échographie de contraste (41,42). En effet, des
paramétres échographiques tels que l'aire sous la courbe ou le débit sanguin mesuré lors de
la premiére semaine post-transplantation peuvent étre lié a I'évolution de la fonction rénale a
3 mois ou 1 an. Cet impact pronostique est retrouvé au long terme avec une bonne sensibilité
et spécificité (43).

Par ailleurs, I'échographie de contraste peut permettre de distinguer I'étiologie de la
dysfonction rénale. De ce fait, Grzelak et al, ont suggéré que les patients présentant un rejet
aigu pouvaient étre différenciés des patients développant une nécrose tubulaire aigue et de
ceux ayant une fonction rénale stable (44). Afin d’affiner le diagnostic de rejet aigu et de le
différencier d’'une nécrose tubulaire aigu, voire d’'une toxicité liée aux immunosuppresseurs,
Grabner et al proposent que les microbulles soient ciblées par le biais d’anticorps contre les
lymphocytes T. Ce modéle expérimental s’est révélé concluant, permettant de détecter un
rejet aigu médié par les lymphocytes T. Plusieurs modéles au stades expérimentaux de
I'échographie de contraste a visée thérapeutique se développent (45).
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Enfin, certaines anomalies parenchymateuses sont marquées par une modification de la
structure tissulaire du greffon sans que cela soit détecté par I'échographie. Des modéles
expérimentaux réalisés initialement sur le rat, retrouvaient une corrélation entre I'élasticité et
le dysfonctionnement rénale (46). Par la suite, certaines études ont démontré que [I'élasticité
était corrélée a la présence de fibrose, et était inversement proportionnelle au DFG dans le
cadre d’'une pathologie chronique du rein (47-49).

Le rejet étant une des principales complications de la greffe, le contrdle de cette réaction
immunologique en adaptant les traitements immunosuppresseurs a une répercussion sur la
survie au long terme du greffon rénale (50). C’est pourquoi, Jin et al ont établi un index de
prédictibilité concernant le rejet aigu (51). De méme, Yang et al ont également établi un index
prédisant cette fois le rejet chronique (52).

1.2.4.2.2. Parameétres

Atravers le logiciel Vuebox®, logiciel de quantification d’images acquises par échographie
de contraste, différents parameétres peuvent étre étudiés. Pour la cinétique suite a un bolus de
Sonovue® (Bracco, Suisse S.A), il est possible d’analyser : le pic de rehaussement, I'aire sous
la courbe en phases de remplissage et d’élimination, le temps de montée ou de descente, le
temps au pic d’intensité, la qualité de la modélisation du signal, le taux d’élimination et le taux
de remplissage (53).

Yang et al se sont intéressés au pic de rehaussement (PE) et a l'aire sous la courbe
(AUC), démontrant de maniere significative que ces deux parametres étaient plus faibles en
cas de dysfonction rénale (54). De méme Benozzi at al, ont montré qu’'une diminution du pic
de rehaussement (< 59,34) et du flux sanguin (< 76,72) étaient des marqueurs de dysfonction
rénale précoce. Il suggére également pouvoir différencier la survenue d’une nécrose tubulaire
aigue (NTA), d’'un rejet aigu en prenant en compte le ratio du volume sanguin relatif (ratio-
RBV), le ratio du temps de transit moyen (ratio-MTT) et le temps au pic d’intensité (TTP) (55).

Deux indicateurs reviennent de maniére récurrente dans diverses études, il s’agit du
temps de montée (Rise Time - RT) et du temps au pic d’intensité (Time To Peak - TTP). Jin et
al ont démontré que ces deux marqueurs ainsi que leur différentiel entre la médulla et le cortex
étaient significativement plus élevé chez les patients présentant un rejet aigu. Cette étude a
suggéré une formule de prédictibilité de rejet aigu, se basant sur le différentiel RT médullo-
cortical et le débit de filtration glomérulaire (51). Cette formule devrait étre validée dans des
études ultérieures. En outre, Yang et al, ont montré que le RT et TTP étaient plus long chez
les patients diagnostiqués d'un rejet chronique en comparaison a ceux en rejet aigu. C'est
ainsi, qu’en a découlé un index afin de discriminer les patients en rejet aigu, de ceux en rejets
chroniques (52).
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[.3. Raisonnement Bayésien

Ayant démontré sa pertinence diagnostique concernant les greffons rénaux,
I'échographie de contraste se positionne comme un nouvel outil pour I'évaluation de ces
derniers. De maniére courante, les différentes études tentent de trouver une alternative a ce
geste invasif, qu’est la biopsie rénale (56). Ainsi, Mueller-Peltzer, a comparé I'’échographie de
contraste chez 57 patients présentant des signes de rejet, au gold standard : la biopsie rénale
(57). Il en a été conclu que I'échographie de contraste présentait une bonne spécificité (100%),
sensibilité (85,6%) et valeur prédictive positive (100%) a la détection des signes de rejet
vasculaire, sans pouvoir distinguer les sous-types de rejets.

A Limoges, en 2019, 50 patients ont pu étre greffés rénaux. Dans le cadre du suivi
habituel, il est réalisé une échographie ainsi qu’'une ponction biopsie rénale a 3 mois de la
transplantation. A environ 3 mois, on note la réalisation de 42 ponctions biopsies rénales (PBR)
sur les 50 patients greffés. Parmi ces derniéres, seules 7 biopsies (soit 17 % des PBR) ont
abouti a un changement thérapeutique (adaptation de l'immunosuppression ou de la
corticothérapie). Par conséquent, ce geste invasif aurait potentiellement pu étre évité chez la
majorité de cette cohorte (83% des cas).

Afin d’affiner I'indication des patients nécessitant une ponction biopsie rénale, de ceux
ayant besoin d’'une simple surveillance, il serait intéressant d’utiliser un raisonnement
bayésien. Ainsi, par le biais d’'un raisonnement hypothético-déductif, basé sur la clinique, la
biologie et de I'échographie de contraste, il s’agirait d’établir la probabilité que la ponction
biopsie rénale soit normale ou anormale. De plus, cette probabilité pré-test, pourrait étre une
aide dans le suivi de ces patients en cas de contre-indication a la biopsie rénale.

Cette étude pilote pourrait étre le premier pas vers une étude multicentrique.
L’hypothése de cette plus grande étude multicentrique serait : une échographie rénale avec
analyse de contraste normale lors du 3e mois de transplantation, une biologie normale
(définition de la biologie normale apres transplantation en accord avec les néphrologues du
CHU Limoges : DFG > 50 ml/min/1,73mz2 sans protéinurie significative >300mg/g ou élévation
> 50% créatinine par rapport au meilleur taux obtenu en post-opératoire) et un examen clinique
non évocateur d'une altération de la fonction du greffon sont associés a une biopsie rénale
sans anomalie.
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Figure 1 : Raisonnement Bayésien CEEKIT
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l.4. Objectif de I’étude CEEKIT

L’échographie de contraste est un examen fiable dans le suivi des greffés rénaux (56).
En sus de I'échographie doppler (58), elle pourrait devenir un complément diagnostique corrélé
a I'histologie, permettant potentiellement de réduire le nombre de biopsie.

L’étude CEEKIT consistera tout d’abord a décrire les paramétres échographiques avec
analyse de contraste au 3eme mois de la greffe rénale. Puis, secondairement, I'objectif sera
d’étudier la corrélation entre les données de I'échographie de contraste, les données
biologiques et cliniques. Enfin, la performance diagnostique de I'association échographie de
contraste, clinique et biologie sera évaluée, en la comparant au gold standard : la biopsie

rénale.

Dés lors, si les résultats s’avérent concluants, cette étude pilote, serait le premier pas

vers une étude multicentrique.
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I Matériels et Méthodes

.1 Population

Cette étude prospective, monocentrique a été menée par le service de médecine
vasculaire du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges entre octobre 2020 et juillet 2021.
Le protocole d’étude a été approuvé par le comité d’éthique local (n° 420-2020-76) et conduite
dans le respect de la déclaration d’Helsinki et du réglement général sur la protection des
données. Les patients inclus étaient majeurs, et greffés rénaux depuis moins de 3 mois. Tous
les patients ont recu une note d’information avec une partie a retourner en cas de non-
consentement. Par ailleurs, les données cliniques et échographiques ont été anonymisées.

Les critéres de non-inclusion étaient I'incapacité a comprendre le protocole, les patients
mineurs, les patients sous tutelle ou curatelle, et les contre-indications de I'échographie de
contraste. Ces derniers sont une hypersensibilité au produit, la présence d’'un shunt droit-
gauche connu, une hypertension artérielle pulmonaire sévere (pression artérielle pulmonaire
> 90 mmHg) et une hypertension systémique non contrdlée et un syndrome de détresse
respiratoire (59). Enfin, on retient comme critére d’exclusion, tous patients n’ayant pas
bénéficiés de biopsie rénale a 3 mois.

Le diagramme de flux (figure 2) montre la population incluse dans cette étude.

23 patients sélectionnés

( Patients exclus : \
- 3 ayant un traitement anticoagulant di a une TVP
(contre-indiquant la PBR)
|:> - 5ayant bénéficié d’une PBR en amont des 3 mois

pour dégradation de la fonction rénale
- 1 n’ayant pas arrété son traitement antiagrégant
- 1 ayant une rechute de sa maladie dépistée (HSF)
- 1 présentant une PBR non contributive (0 glomérule)

g J

12 patients inclus

Figure 2 : Diagramme de flux de la population étudiée
1.2 Examens paracliniques

I.2.1 Echographie

A 3 mois de la transplantation rénale, les patients ont bénéficié d’'un examen
échographique, en amont de la ponction biopsie rénale, soit le jour méme ou la veille du geste.

Toutes les échographies ont été réalisé avec un EPIQ 7G (Philips, medical System),
par le biais d’'une sonde convexe C5-1. L'examen était conduit par un unique opérateur
expérimenté, n’ayant aucune donnée clinique ou biologique sur le patient.
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Les paramétres échographiques étaient optimisés avant I'enregistrement, sans
modification durant I'enregistrement. L'index mécanique était faible (0,06) afin d’éviter la
destruction prématurée des microbulles.

1.2.1.1 Echographie doppler

Tout d’abord, une échographie en mode B est effectuée afin d’apporter des précisions
sur la morphologie, la taille du greffon, ou d’anomalies péri-greffon et de caractériser
d’éventuels kystes selon la classification de Bosniak.

Ensuite, une échographie doppler, en mode couleur et pulsé, est accomplie afin
d’apprécier la vascularisation du parenchyme, le flux de 'artére et veine rénale, 'anastomose
ilio-rénale ou fémoro-rénale ; de mesurer lindice de résistance (IR), le temps de montée
systoliqgue (TMS), et la vitesse maxima télédiastolique (End Diastolic velocity-EDV) au niveau
du hile et de 3 artéres de division.

1.2.1.2 Echographie de contraste

En dernier lieu, 'échographie de contraste est réalisée, aprés l'injection intraveineuse
d’'un produit a base de soufre d’hexafluorure (Sonovue®, Bracco, Suisse S.A). Le produit de
contraste est administré sous forme d’un bolus de 1 ml, suivi de 10 ml de chlorure de sodium
0,9 % (60).

L’enregistrement débute dés [linjection, permettant de sauvegarder une boucle
d’environ 2 min. Au total, pour chaque patient, deux a trois boucles étaient acquises et
stockées dans la mémoire interne de I'échographe : une en coupe longitudinale, une en coupe
transversale et enfin une en coupe longitudinale en mode dual avec le mode B.

On distingue trois phases. Premiérement, la phase artérielle, ou les artéres iliaques puis
rénales et interlobaires se réhaussent dans les 20 secondes suivant l'injection. Ensuite, la
phase corticale durant entre 20 et 40 secondes. Enfin, la phase médullaire survient entre 40
et 120 secondes aprés linjection. L'effet du produit de contraste disparait au-dela de 2 &4 5
minutes.
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Figure 3 : Cinétique de trois régions d’intérét sur un greffon rénale par le biais du logiciel Vuebox. En
blanc, I'artére interlobaire ; en rouge, le cortex et en jaune, la médulla.
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1.2.1.3 Analyse quantitative — VueBox

Les paramétres de perfusions, ont été quantifiés par le biais d’un logiciel : Vuebox®,
version 7.2 (Bracco, Suisse S.A). Les analyses ont été effectuées par un seul opérateur. Les
paramétres sont analysés a partir de régions anatomiques d’intérét (ROI). Les trois régions
anatomiques (ROI) ont été définies manuellement ; une au niveau du cortex, une au niveau
de la medulla et enfin une au niveau de I'artére interlobaire.

Les différentes ROI ont été placées dans chaque région anatomique ayant le plus
important pic d’intensité selon I'échelle de couleur (Figure 4-5).

Figure 4 Figure 5

Figure 4 : échographie de contraste d’un greffon rénale, avec les 3 régions d’intérét
Figure 5 : mode dual avec a gauche une cartographie du pic d’intensité et a droite le mode B

Dans cette étude, les parameétres utilisés sont :
- le Pic de rehaussement (Peak enhancement - PE) ;

- le temps de montée (Rise Time — RT) correspondant au temps nécessaire pour atteindre
le pic de rehaussement ;

- le temps au pic d’intensité (Time to Peak - TTP), correspondant au temps entre le nadir
et le pic de rehaussement ;

- le temps de transit moyen local (mean Transit Time local — mTTI) ;

- l'aire sous la courbe durant le remplissage (Wash-in Area Under the Curve — WIAUC) ;
I'aire sous la courbe lors de la phase d’élimination (Wash-out AUC — WoAUC) ;

- 'aire sous la courbe lors de la phase de remplissage et d’élimination (WiWoAUC — Wash-
in and Wash-out AUC).

Nous avons analysé chacun des parametres, précédemment cités indépendamment,
mais également le différentiel arterio-cortical et cortico-médullaire pour le RT et TTP. L’étude
du différentiel permet d’analyser chronologiquement, le temps d’arrivée des microbulles entre
les différentes structures.
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Figure 6 : Paramétres Vuebox® lors d’une cinétique bolus [48]

I.2.2 Biologie

La biologie sanguine a été réalisée le méme jour que la biopsie rénale. Tous les
échantillons ont été analysés par le laboratoire du CHU de Limoges. Le débit de filtration
glomérulaire est calculé selon Chronic Kidney Disease-Epidemiology (CKD-EPI) (61). La
définition de la biologie normale aprés transplantation, dans notre étude, est un DFG > 50
mL/min/1,73m?2 sans protéinurie significative (>300mg/g) ou d’élévation a plus de 50% de la
créatininémie par rapport au meilleur taux obtenu en post-opératoire.

I.2.3 Biopsierénale

Les résultats des biopsies rénales, étaient analysés selon la classification de Banff (18).
Une attention particuliére a été portée aux Iésions inflammatoires, sclérosantes et de rejet. Les
résultats étaient délivrés par un anatomo-pathologiste du CHU de Limoges, en aveugle des
résultats de I'échographie et de la biologie. La PBR était considérée comme anormale lors de
signes de rejet.

1.3 Analyse statistique

Etant donné que les différents groupes de I'échantillon sont constitués de moins de 30
patients, 'analyse statistique est réalisée avec la supposition que les données ne suivent pas
une distribution normale. Par conséquent, pour les valeurs quantitatives un test non
paramétrique, test de Mann-Whitney, est utilisé pour comparer les différents groupes.
Concernant les parametres qualitatifs, un test de Fischer a été appliqué. Les données sont
exprimées en médiane et interquartile (Q25 ; Q75). Un résultat est considéré statistiquement
significatif lorsque p < 0,05.
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Il. Résultats

[I.1. Caractéristiques de la population étudiée

Les 12 patients inclus (6 hommes et 6 femmes) étaient &gés de 29 ans a 73 ans ; soit une
moyenne dagede 55,8 ans. Tous les patients recevaient une trithérapie
d'immunosuppresseur associée a une corticothérapie. Aucun effet secondaire n’a été natifie,
suite a l'injection du produit de contraste échographique. L’étiologie de l'insuffisance rénale
ayant conduit a la greffe est résumée dans la figure 7.

PKR M vasculaire B Berger B HSF B Indéterminée

Figure 7 : répartition de I'origine de l'insuffisance rénale terminale

Selon le raisonnement bayésien, vu précédemment, (Figure 1), nous avons différencié
deux groupes selon la biologie. Pour rappel, la biologie normale aprés transplantation a été
définie en accord avec les néphrologues du CHU Limoges par un DFG > 50 ml/min/1,73m?
sans protéinurie significative >300mg/g ou élévation > 50% créatinine par rapport au meilleur
taux obtenu en post-opératoire.

Parmi les 7 patients ayant un DFG pathologique, seuls deux patients avaient une
protéinurie significative. Les patients ayant un DFG > 50 ml/min/1,73m?2, ne présentaient pas
de protéinurie ou d’élévation significative de la créatinine au cours du suivi.

L’ensemble des caractéristiques de la population a été rapporté dans le Tableau 1.
Selon ce dernier, on ne note aucune différence significative concernant I'age, le sexe, le temps
d’ischémie, 'immunisation anti-HLA ou les facteurs de risques cardiovasculaires (Tableau 1).
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DFG M3 ANORMAL (N=7) DFG M3 NORMAL (N =5) P
AGE, MEDIANE 58.0 [54.0; 69.0] 48.0 [33.0; 64.0] 0.15
SEXE 1
HOMME 4 (57%) 2 (40%) -
FEMME 3 (43%) 3 (60%) -
CREATININE M3, MEDIANE 150 [136; 160] 119 [103; 124] 0.028
DFG M3, médiane 43.0 [37.0; 44.5] 54.0 [52.0; 69.0] <0.01
PROTEINURIE, médiane 148 [82.5; 340] 98.0 [95.0; 115] 0.53
TPS ISCHEMIE (H), médiane 12.4[10.9; 14.4] 14.2 [12.9; 17.4] 0.34
IMMUNISATION ANTI HLA 3 (43%) 2 (40%) 1
DIABETE 4 (57%) 1 (20%) 0.27
DYSLIPIDEMIE 1(14%) 2 (40%) 0.56
HTA 7 (100 %) 5 (100 %)
IMC, médiane 32.0[29.7; 32.4] 30.0 [21.5; 34.0] 0.63
DIALYSE 6 (86%) 2 (40%) 0.22
ORIGINE NEPHROPATHIE 0.27
INDETERMINEE 3 (43%) 1 (20%) .
PKR 1(14%) 3 (60%) -
;”E*:;‘E’;A'RE 2 (29%) 0 (0%) -
HSF 0 (0%) 1(20%) -
1(14%) 0 (0%) -
PONCTION BIOPSIE RENALE 0.2
NORMALE 4 (57%) 5 (100%) -
REJET 3 (43 %) 0 (0%) -

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

I.3.1 Analyse selon la biologie

1.3.1.1 Analyse univariée des paramétres échographiques

Tous les greffons étaient de morphologie et de vascularisation normales a I'analyse
doppler, et avaient une prise de contraste homogeéne a I'injection du Sonovue.

Les patients ayant un DFG normal (> 50 ml/min/1,73m2.), présentent également un
examen clinique normal et une biopsie rénale sans anomalie. |l s’agit de la population cible
dont la description des parametres échographiques nous importe.

Parmi les 7 patients ayant un DFG anormal, on retrouve les 3 patients ayant une PBR
pathologique avec rejet aigu et 4 patients ayant une altération de la fonction rénale sans
atteinte anatomopathologique. Sur le plan clinique, aucune symptomatologie évocatrice d’'une
dégradation du greffon n’a été notifiée.

Selon l'analyse univariée comparant les patients en fonction du débit de filtration
glomérulaire, on note que la différence pour le time to peak (TTPi) est significative avec un p
a 0,03. La médiane est plus élevée chez les patients ayant un DFG anormal (7.50 ;
[5.22; 10.2], versus 3.20; [2.68; 5.38]). De méme, le rise time de l'artére interlobaire est
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significativement plus allongé (RTi: 3.88; [3.65; 5.77], versus 2.54 ; [1.97; 2.78], p : 0.018),
ainsi que le temps de transit moyen local du cortex (mTTlc: 77.0; [43.4; 96.2] versus
23.3; [23.2; 23.5], p <0.01).

On observe également une tendance concernant le RT cortical (RTc) qui est environ
deux fois plus long chez les patients ayant un DFG < 50 ml/min/1,73m2. De méme, bien que
les résultats ne soient pas significatifs, le RT médullaire (RTm : 12.5 vs 9.29), le TTP cortical
(TTPc: 11,5 vs 6,64) et médullaire (TTPm : 20,6 vs 15,8), sont plus allongés dans le groupe
a DFG anormal. Il en est de méme pour le différentiel cortico-médullaire.

Concernant les aires sous la courbe, on observe une différence non significative (p >
0,05), qui est plus marquée pour I'artére interlobaire.

DFG M3 anormal (n=7) DFG M3 normal (n = 6) p
IR, médiane 0.720 [0.685; 0.745] 0.730 [0.670; 0.800] 0.57
mTTlc, médiane 77.0 [43.4; 96.2] 23.3[23.2; 23.5] <0.01
mTTIi, médiane 52.0[38.2; 82.8] 25.5[13.4; 49.9] 0.18
mTTIm, médiane 41.3[39.0; 71.3] 78.3 [23.3; 87.3] 1
PEc, médiane 21439 [7452; 23008] 21432 [14520; 21505] 0.45
PEi, médiane 58601 [17752; 96562] 103504 [51616; 367625] 0.14
PEm, médiane 7259 [6182; 9945] 8770 [7841; 8952] 0.53
RTc, médiane 8.16 [5.68; 11.9] 5.15 [4.37; 6.88] 0.11
RTi, médiane 3.88 [3.65; 5.77] 2.54[1.97; 2.78] 0.018
RTm, médiane 12.5[8.58; 15.0] 9.29 [8.15; 9.94] 0.34
TTPc, médiane 11.5[8.17; 17.1] 6.64 [5.70; 13.1] 0.15
TTPi, médiane 7.50[5.22; 10.2] 3.20 [2.68; 5.38] 0.03
TTPm, médiane 20.6 [13.7; 23.7] 15.8 [15.4; 16.6] 0.2
Wi+Woc, médiane 242170 [95646; 384294] 332119 [119931; 366326] 1
Wi+Woi, médiane 463636 [113222; +Inf] 704086 [521229; 897439] 0.34
Wi+Wom, médiane 126076 [105090; 220600] 112517 [76932; 151662] 0.64
WIAUCc, médiane 84163 [25476; 129963] 77153 [46977; 106030] 1
WIAUCi, médiane 145596 [36468; 377033] 132892 [127898; 249929] 0.76
WiAUCm, médiane 44556 [31250; 98076] 39714 [25076; 55471] 0.64
WoAUCc, médiane 158006 [70170; 254331] 226089 [72953; 289174] 0.88
WoAUCI, médiane 318040 [76970; 720164] 576188 [388337; 647510] 0.27
WoAUCm, médiane 88732 [84461; 141459] 72802 [51855; 96191] 0.34
ORTc-i, médiane 1.65 [1.35; 6.17] 3.02[1.83; 3.18] 0.88
ARTm-c, médiane 2.36 [2.15; 3.15] 3.06 [1.51; 3.78] 1
ATTPc-i, médiane 2.54[2.01; 5.21] 3.44 [3.02; 7.68] 0.53
ATTPm-c, médiane 6.26 [4.69; 7.27] 5.22 [2.36; 9.13] 0.88

Tableau 2 : Caractéristiques des paramétres échographiques selon DFG
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1.3.1.2 Box plot des paramétres échographiques

Les Box plot (Figure 8), permettent d’illustrer le tableau 2, et de confirmer les tendances
vu précédemment. En abscisse, en bleu, il s’agit des patients présentant un DFG normal, c’est-
a-dire > 50 ml/min/1,73m2 ; et en rouge, les patients présentant un DFG pathologique (< 50
ml/min/1,73m3).
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Figure 8 : Comparaison entre les patients ayant un DFG normal, > 50 ml/min/1,73m2 (en bleu) et anormal, <
50 ml/min/1,73 m? (en rouge) concernant les paramétres RT, TTP, ATTPm-c, ATTPc-i, IR, PE, Wi+Wo, Wi,
Wo pour les 3 régions d’intérét : artére interlobaire, cortical, medulla
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1.3.2 Analyse selon la biopsie rénale

Les parametres échographiques selon les résultats de la ponction biopsie rénale (PBR)
ont été analysés. Selon I'analyse univariée, on observe deux parameétres échographiques
statistiguement significatifs. Il s’agit du Rise Time interlobaire (RTi), ainsi que du Time to Peak
interlobaire (TTPi) (Tableau 3).

Par ailleurs; on observe des tendances concernant le mTTIic, mTTIli qui sont
augmentés chez les patients présentant une PBR avec signes de rejet. De méme, les
parametres RTc, RTm, TTPc et TTPm ne présentant pas de différences significatives, bien
gu'’ils semblent étre en faveur d’'une augmentation chez les patients ayant un PBR anormal.

PBR normale (n = 10) PBR rejet (n = 3) P
IR, médiane 0.720 [0.670; 0.770] 0.700 [0.685; 0.735] 0.85
mTTIc, médiane 27.5[23.3; 77.0] 45.0 [42.9; 99.0] 0.28
mTTli, médiane 25.7 [19.8; 85.0] 52.0 [51.3; 66.3] 0.48
mTTIm, médiane 78.3 [38.0; 87.3] 40.0 [35.5; 40.6] 0.37
PEc, médiane 14520 [9609; 21505] 22104 [21772; 23008] 0.28
PEi, médiane 51616 [19579; 103504] 127879 [96562; 196788] 0.28
PEm, médiane 7841 [5677; 8952] 7259 [6972; 9818] 1
RTc, médiane 5.38 [5.10; 7.81] 8.16 [7.07; 9.09] 0.37
RTi, médiane 3.07 [2.54; 3.73] 6.83 [5.77; 7.73] <0.01
RTm, médiane 9.29 [7.40; 13.2] 12.5[11.1; 13.5] 0.48
TTPc, médiane 7.24 [6.64; 13.6] 11.5[10.3; 14.9] 0.48
TTPi, médiane 4.70 [3.20; 5.54] 9.98 [8.74; 11.7] 0.036
TTPm, médiane 15.8 [10.8; 18.8] 20.6 [18.6; 22.9] 0.21
Wi+Woc, médiane 119931 [79115; 366326] 368494 [305332; 384294] 0.37
Wi+Woi, médiane 463636 [114958; 704086] +Inf [+Inf; +Inf] 0.15
Wi+Wom, médiane 112517 [76932; 151662] 198613 [162344; 220600] 0.28
WiAUCc, médiane 46977 [21029; 106030] 125646 [104904; 129963] 0.28
WiAUCi, médiane 127898 [38319; 145596] 558735 [377033; +Inf] 0.064
WiAUCm, médiane 36063 [25076; 55471] 61873 [53214; 98076] 0.21
WoAUCc, médiane 80560 [59781; 289174] 234214 [196110; 254331] 0.6
WOoAUCi, médiane 318040 [80772; 576188] +Inf [720164; +Inf] 0.21
WoAUCm, médiane 87402 [58948; 96191] 136740 [109130; 141459] 0.48
ARTc-i, médiane 3.02 [1.83;5.03] 1.33[1.30; 1.35] 0.064
ARTm-c, médiane 2.27 [1.66; 3.06] 3.78 [3.15; 5.00] 0.16
ATTPc-i, médiane 3.44 [2.54; 7.68] 1.60 [1.57; 3.22] 0.15
ATTPm-c, médiane 5.22 [3.06; 6.26] 7.54 [7.27; 8.31] 0.21
Tableau 3 : Caractéristiques des paramétres échographiques selon PBR
Héla DAOUD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 40

Licence CC BY-NC-ND 3.0



1 Discussion

Aprés avoir été longuement utilisée pour diverses applications sur le foie (62),
I'échographie de contraste élargie son champ de compétence au rein, devenant I'imagerie de
prédilection. En plus d’accumuler de nombreux avantages (63), elle posséde une trés bonne
sensibilité et spécificité comparée a la biopsie rénale (57).

Cette étude pilote, prospective, est la seule comparant a 3 mois de la transplantation
rénale les données de I'échographie de contraste, avec la biopsie rénale et les données
clinico-biologique. Dans le cadre de la biopsie systématique réalisée a 3 mois, il était important
d’apporter un nouvel outil de suivi chez les greffés rénaux ayant une contre-indication absolue
a la biopsie rénale ou d’étre un complément diagnostique lorsque les résultats de la biopsie
ne sont pas contributifs. Au mieux, il s’agissait d’affiner I'indication de la biopsie rénale afin de
dépister les greffons sains, pouvant étre épargné de ce geste invasif. Ainsi, il a été mis en
évidence, par cette étude, que des paramétres quantitatifs (RTi, TTPi, mTTIc), pourraient étre
associés a une dysfonction rénale, voire un rejet aigu.

De nombreuses études semblent retrouver les mémes tendances paramétriques. Par
exemple, Grzelak et al, Araujo et al, ainsi que Goyal et al, ont démontré que le Rise Time était
augmenté de maniére significative chez les patients présentant une dysfonction rénale [44],
[59], [60]. Pour Elec et al, qui se sont principalement intéressés au WoAUC et WiwoAUC, ces
parameétres sont abaissés en cas de dysfonction rénale (66) . Enfin, Jin et al retrouvent des
parametres similaires a notre étude, significativement augmentés chez les personnes
présentant un rejet rénal, tels que le RTi, TTPi (51).

Cependant, ces parameétres peuvent étre également modifiés pour des étiologies autres
gue le rejet aigu. En effet, Jin et al, ont également démontré de maniére significative que
certains paramétres, tels que RT, TTP de lartére interlobaire et médullaire étaient
significativement augmentés chez les patients présentant un rejet aigu, et remarquablement
augmentés chez les patients présentant une nécrose tubulaire aigué (NTA) (51). Aucune
distinction ne pouvait étre faite quant a I'étiologie du dysfonctionnement rénal, a travers les
parameétres de I'échographie de contraste. Contrairement a Jin et al, Grzelak et al ont montré
que I'échographie de contraste pouvait différencier I'étiologie de dysfonctionnement, (NTA
versus rejet aigue).

Concernant la reproductibilité de I'échographie de contraste, celle-ci doit étre
d’avantage étudiée. La méthodologie d’injection du Sonovue®, n’est pas uniforme. En effet,
selon les études, la solution de Sonovue® injectée varie de 0,6 ml a 2,5 ml (52,56,66-69). On
peut alors s‘interroger sur la dose optimale pour I'étude de contraste. On note également
gu’uniquement certains praticiens effectuaient un bolus de sérum physiologique variant de 5
a 10 ml (65,66,69). Ceci est judicieux pour favoriser I'arrivée rapide du produit de contraste
jusgu’au rein. Homogénéiser la méthodologie d’administration du Sonovue® est une premiére
étape nécessaire.

Ensuite, on note que dans les différentes études, sont explicitées les différentes
régions d’intérét. Cependant, peu d’études abordent la méthodologie du placement de ces
ROI ainsi que de la taille minimale requise (51,64). Ces deux étapes sont essentielles a la
fiabilité des résultats. Les variations peuvent étre importantes, rendant parfois la comparaison
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entre les études caduques. La standardisation du positionnement des ROl est donc
primordiale pour limiter les variations de mesures (60,62).Certaines études ont méme analysé
la reproductibilité inter-observateurs et les résultats difféerent (51,70). Concernant notre étude,
afin d’étre le plus reproductible, les ROI ont été choisis en fonction du pic de rehaussement le
plus élevé. Dans l'optique de la réalisation de I'étude CEEKIT a plus grande échelle, il serait
intéressant d’analyser la reproductibilité inter-opérateurs de cette méthode.

Dans cette étude pilote, on retient plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude
monocentrique avec un effectif faible. Ceci est lieé d’'une part, a un taux de greffe rénale
amoindri par le contexte sanitaire COVID-19 et d’autre part a un nombre élevé de patients
exclus (50%). Par conséquent, la puissance de I'analyse statistique n’est pas optimale. De
plus, les causes de dysfonctions rénales pouvant affecter les paramétres échographiques sont
diverses (36). Dans cette étude, aucun patient n’a présenté de cause de dysfonction rénale
autre que le rejet aigu, c’est pourquoi I'analyse de sous-catégorie de dysfonction rénale n’a pu
étre effectué. Concernant le logiciel Vuebox, I'absence de standardisation de son utilisation et
du placement des ROl engendre une courbe d’apprentissage plus conséquente. Une
prudence est nécessaire pour que les mesures soient le plus fiable et représentative de I'état
du greffon.

Sur le plan physiopathologique, le rejet aigu, qu’il soit humoral ou cellulaire atteint
'ensemble des structures du greffons. Dans le cadre d'une atteinte pouvant étre
majoritairement ciblée sur les tubules et capillaires, la médullaire est une région d’intérét a
analyser. D’autant plus que cette derniére n’est pas étudiée par la biopsie rénale. Le rejet
pouvant engendrer des glomérulites, I'analyse de la corticale est également indispensable.
Enfin, 'endothélite étant une des premieres étapes du rejet, 'analyse des artéres interlobaire
est nécessaire. En vue de I'étude CEEKIT, les paramétres que I'on retient sont le Rise Time,
Time to Peak, pour chacune des régions citées auparavant. Auxquels, on ajoute le différentiel
cortico-médullaire, et arterio-corticale reflétant la cinétique intra-rénale. Il peut étre également
intéressant d’analyser le Fall Time, correspondant au temps de descente et donc d’élimination
du produit de contraste au lieu de I'aire sous courbe (64,66).
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1l Conclusion

L’échographie de contraste est une imagerie prometteuse dans le cadre du suivi des
greffons rénaux. Elle permet d’analyser la microcirculation, aidant au diagnostic de dysfonction
rénale telle que le rejet, sans iatrogénie. La biopsie rénale reste le gold standard, pour le
diagnostic des différentes causes de dysfonction greffon. Néanmoins, en alliant les paramétres
de I'échographie de contraste, a la biologie, il serait possible d’apporter un nouvel outil de suivi
chez les greffés rénaux ayant une contre-indication absolue a la biopsie rénale. Au long terme,
le dépistage de greffons sains pourrait probablement éviter ce geste invasif. Afin d’atteindre
cet objectif, il est nécessaire de développer un modéle diagnostique. En conséquence, une
étude de plus grande ampleur est primordiale.
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Apport de I’échographie de contraste a 3 mois dans la stratégie de prise en
charge des sujets transplantés rénaux : étude pilote

Objectif: L'apport de I'échographie de contraste, nouvel outil, non invasif, dans le suivi des greffés
rénaux, fait I'objet de débat ; particulierement chez les patients ayant une contre-indication absolue a
la biopsie rénale. L'objectif de cette étude est d’étudier les parametres échographiques avec analyse
de contraste au 3eme mois de la transplantation et leur corrélation avec les données clinico-
biologiques et anatomopathologiques.

Méthodes: Cette étude prospective, monocentrique a été menée par le service de médecine vasculaire
du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges entre octobre 2020 et juillet 2021. Sur les 23 patients
sélectionnés, seuls 12 patients ont pu étre inclus, bénéficiant d’'un examen échographique de
contraste, en amont de la biopsie rénale.

Résultats: Dans le groupe ayant un Débit de filtration glomérulaire anormal (DFG< 50 ml/min/1,73m?),
le time to peak, le rise time de I’artére interlobaire et le mean transit time local corticale (TTPi, RTi et
mTTlc respectivement) étaient significativement plus allongés. La méme tendance concernant les
parametres rise time cortical, médullaire (RTc, RTm) et time to peak (TTPc, TTPm) a été observée. RTi
et TTPi sont significativement plus allongés chez les patients présentant un rejet aigu.

Conclusion: L'échographie de contraste peut étre utile pour distinguer un greffon sain d’un greffon
dysfonctionnel. La pertinence d’une telle stratégie incluant, une évaluation clinique, biologique et
échographique de contraste, pourrait étre évaluée dans une autre étude, afin de sélectionner des
sujets ne nécessitant pas une biopsie.

Mots-clés : [échographie de contraste, transplantation rénale, biopsie, dysfonction rénale, rejet aigu]

Benefits of Contrast Enhanced Echography at 3 months in Kldney Transplant
care strategy : CEEKIT

[Objectives: The usefulness of contrast enhanced ultrasound (CEUS), a non-invasive tool in the follow-
up of kidney transplant recipients is still matter of debate, particularly in case of contraindication to
renal biopsy, or for screening healthy subjects. The aim of this study is to evaluate the CEUS
parameters, at 3 months after transplantation and their correlation with the clinico-biological and
anatomopathological data.

Methods: A prospective, single-center study, was conducted in the vascular medicine department of
the University Hospital of Limoges between October 2020 and July 2021. Of the 23 patients selected,
only 12 patients were included. Before renal biopsy, clinical and CEUS examinations and blood test
were performed.

Results: In the abnormal glomerular filtration rate (GFR) group (GFR < 50 ml/min/1.73m?), time to
peak, rise time of the interlobar artery and cortical local mean transit time (TTPi, RTi and mTTlc
respectively) were significantly longer. The same trend for the cortical and medullary rise time (RTc,
RTm) and time to peak (TTPc, TTPm) parameters, was described. RTi and TTPi are significantly longer
in patients with acute rejection on biopsy analysis.

Conclusion: CEUS may help to distinguish a healthy from a dysfunctional graft. The relevance of such
a strategy including clinical, biological and CEUS evaluations in order to select non mandatory biopsy
subjects might be evaluated in another survey.

Keywords: [contrast enhanced echography, kidney transplant, biopsy, allograft dysfunction, acute
rejection]



