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stage renal failure, because it improves not only the quality of life of the patients but also their long term survival. In France, more than 3,000 kidney transplantations are performed every year and more than 33,000 patients are living with a functioning kidney allograft. This treatment of end stage renal disease requires a fine-tuned pre-transplant evaluation and a multidisciplinary post-transplant care in order to prevent, to detect and to treat comorbidities and complications of immunosuppression. The ambition of this manuscript is not to describe in an exhaustive way all the aspects of renal transplantation but starting from the experience of a team, recently published data, and national and international guidelines, to try to provide a synthetic and chronological view of the early post-transplant monitoring. Keywords : guidelines; kidney transplantation; management; monitoring

Avant la transplantation

De tous les traitements de la maladie rénale chronique au stade V, la transplantation rénale est indiscutablement celui qui apporte au patient non seulement une meilleure qualité de vie, mais aussi une prolongation de survie. En France, plus de 3000 transplantations rénales sont réalisées chaque année, et plus de 33 000 patients vivent avec un greffon fonctionnel. Des progrès considérables ont été réalisés dans la compréhension des mécanismes du rejet et de la tolérance, dans le développement de nouveaux traitements immunosuppresseurs ainsi que dans la prévention de certains de leurs effets secondaires [1] . Les difficultés principales demeurent la pénurie d'organes au regard du nombre de patients en attente d'une transplantation rénale, le nombre de pertes de greffon à long terme et, enfin, les complications infectieuses, tumorales et cardiovasculaires des traitements immunosuppresseurs. L'objectif de cette revue est de décrire en pratique la réalisation de la transplantation rénale et les modalités de suivi précoce des patients transplantés.

Indications de la transplantation rénale

Une transplantation rénale peut être envisagée chez tout patient insuffisant rénal chronique, qu'il soit déjà en dialyse ou que celle-ci soit imminente (greffe préemptive), à condition qu'il en exprime la volonté, que les risques encourus n'excèdent pas les bénéfices escomptés et qu'il n'existe pas de contre-indications. L'âge limite a pu être régulièrement reculé au cours de la dernière décennie et certains patients âgés de 80 ans ou plus ont pu être transplantés avec succès [2] . L'âge en soi n'est donc plus un critère pertinent. La seule contre-indication absolue reste l'existence d'un cancer métastasé. Les contre-indications temporaires sont les infections tant qu'elles ne sont pas parfaitement guéries et les antécédents de cancer, le délai d'attente étant fonction du type de cancer. L'existence d'une sérologie du virus de l'immunodéficience humaine (VIH) positive, à condition que la charge virale soit nulle, n'est plus une contre-indication car les résultats observés, en particulier en France, sont excellents. Il reste néanmoins quelques contre-indications relatives dont le cumul peut aboutir à une contre-indication absolue ou à une mauvaise indication : insuffisance cardiaque sévère, coronaropathie non stabilisée, maladie psychiatrique en évolution, etc. Il s'agit alors de peser le pour et le contre, ce qui est parfois difficile. Enfin, des doutes concernant l'observance d'un patient peuvent constituer sinon une contre-indication, du moins une indication à attendre et à observer.

Préparation du receveur

Une préparation appropriée est indispensable : elle comprend l'information du patient puis l'étude attentive de son dossier médical, qui orientera le choix des examens complémentaires nécessaires.

Information du patient

Elle doit s'efforcer d'être la plus objective possible quant aux différentes possibilités de la transplantation (rein de donneur décédé, donneur vivant apparenté ou non), à leurs avantages (qualité de vie, liberté de se déplacer, de planifier une grossesse, prolongation de la survie), mais sans en occulter les risques généraux (échec possible, complications des traitements immunosuppresseurs à court et long termes), ainsi que les risques plus spécifiques (risque de récidive de la néphropathie initiale, mortalité et morbidité cardiovasculaires chez les patients les plus âgés). Puis, en collaboration étroite avec le médecin responsable du suivi en dialyse, il faut apprécier les motivations du patient, son observance thérapeutique actuelle et évaluer avec lui les bénéfices potentiels qu'apportera la transplantation par rapport à la dialyse, notamment en fonction de son âge et de ses conditions de vie. Le patient sera également averti qu'il pourra être sollicité pour participer à un protocole thérapeutique au moment de la transplantation. Enfin, les modalités d'attribution des organes seront expliquées, de même que la durée prévisible de l'attente. Cette information doit pouvoir être évaluée et reprise grâce aux infirmières de coordination de transplantation. Il est très important de souligner que cette information concernant les différents types de transplantations doit être délivrée le plus tôt possible dans le cours de la maladie rénale chronique par le néphrologue qui assure le suivi du patient, au même titre que celle concernant les différentes modalités de l'épuration extrarénale. Il conviendra également d'expliquer au futur receveur certaines particularités comme la pratique des bigreffes (lorsque le receveur a plus de 65 ans et que la clairance estimée d'un donneur de plus de 65 ans est inférieure à 60 mL/min) ou la notion de rein à critères élargis ou rein « marginal » [3] .

Étude du dossier médical

Le dossier médical de chaque patient est étudié soigneusement par l'équipe médicochirurgicale de transplantation afin de définir avec précision : • la nature de la maladie responsable de la maladie rénale chronique qui permet de prévoir le risque éventuel de récidive sur le futur greffon ; • l'état des voies excrétrices urinaires qui conditionne la technique d'implantation de l'uretère du greffon (l'exploration par cystographie rétrograde n'est en revanche plus du tout systématique) ; • l'existence d'une coronaropathie ; • l'existence et l'extension de l'athérome artériel périphérique, notamment sur les artères iliaques, favorisé par le tabagisme, l'hypercholestérolémie, l'hypertriglycéridémie et l'insuffisance rénale chronique ; • les antécédents de maladie infectieuse, notamment de tuberculose, infection des reins propres ; • l'existence d'une hépatite B, C ou E (VHB, VHC ou VHE), dont il faudra évaluer la sévérité par une méthode non invasive ou par une biopsie hépatique, et qui nécessitera éventuellement de débuter un traitement pendant la période de dialyse ; • les antécédents psychiatriques éventuels, en raison du risque de rechute ou d'aggravation (et donc de non-compliance) sous l'influence des corticostéroïdes ; • les antécédents gynécologiques et chirurgicaux ; • les allergies connues à des médicaments, en particulier aux antibiotiques ou au latex.

Examens complémentaires

La connaissance de ces antécédents guidera le choix des examens complémentaires nécessaires pour préciser l'état urologique, cardiovasculaire, infectieux, digestif et immunologique du candidat à la transplantation. Les principaux examens demandés dans le cadre de cette évaluation sont résumés dans le Tableau 1.

Les examens cardiovasculaires sont particulièrement approfondis chez les sujets âgés de plus de 50 ans, diabétiques ou athéromateux. Une scintigraphie myocardique d'effort, une échographie de stress, voire une coronarographie peuvent être indiquées pour dépister et, si besoin, traiter une coronaropathie. Une proposition d'évaluation coronarienne du candidat à la greffe est présentée sur la Figure 1. La cystographie rétrograde n'est nécessaire qu'en cas d'antécédents de malformation urinaire : la correction chirurgicale d'une anomalie des voies urinaires pourra être nécessaire, de même qu'une néphrectomie en cas de rein polykystique volumineux ou d'infection chronique des voies urinaires. Un scanner abdominal sans injection (chez les patients âgés de plus de 50 ans) est important pour rechercher la présence de calcifications de l'aorte, des artères iliaques ou des carotides, et en évaluer l'étendue [4] ; il est indispensable à partir de l'âge de 50 ans et peut s'avérer également utile, quel que soit l'âge du patient, pour identifier d'éventuelles variantes anatomiques. Un écho-Doppler des axes artériels complète éventuellement l'exploration des axes vasculaires. Bien entendu, les explorations immunologiques sont primordiales. Les groupes érythrocytaires doivent être déterminés, la compatibilité dans le système ABO entre donneur et receveur étant impérative en cas de transplantation avec un donneur décédé, tandis que le système rhésus n'intervient pas. La détermination des groupes tissulaires d'histocompatibilité (groupes HLA [human leukocyte antigen] A, B DR et DQ), qui indique le degré de compatibilité entre donneur et receveur, est effectuée par les méthodes de biologie moléculaire [5] . La recherche d'anticorps circulants dirigés contre les antigènes du système HLA doit être effectuée systématiquement et régulièrement, tous les trois mois, chez tout patient en attente de transplantation. Ces anticorps se développent typiquement après un événement immunisant que sont la grossesse (ou avortements spontanés ou thérapeutiques), la transfusion sanguine, ou une transplantation antérieure. L'utilisation de techniques de dépistage très sensible a aussi montré la possibilité de porter des anticorps anti-HLA en l'absence d'événement immunisant : on parle d'anticorps anti-HLA naturels. La présence d'anticorps anti-HLA est susceptible de déclencher un rejet hyperaigu du greffon [6,7] . Ces anticorps sont recherchés par différentes méthodes dont la sensibilité a progressivement augmenté : lymphocytotoxicité, enzyme linked immunosorbent assay (Elisa), Luminex ® . Les patients possédant de tels anticorps dirigés contre une large partie d'un panel représentatif de la population sont dits « hyperimmunisés », ont plus de difficultés à trouver un donneur compatible, et peuvent faire l'objet d'une désensibilisation avant ou après la greffe et/ou bénéficier d'une priorisation à l'échelon national dans le but d'accroître le nombre de greffons compatibles [8] . En tout état de cause, il est indispensable de toujours faire précéder la transplantation d'une épreuve de cross-match par microlymphocytotoxicité (ou par cytométrie de flux en cas de donneur vivant), consistant à mettre en présence les lymphocytes T et B du donneur et les sérums du receveur (le plus récent ainsi qu'un ou plusieurs sérums historiques), afin de détecter la présence d'une préimmunisation.

Un don vivant est-il envisageable ?

L'évaluation doit être complétée par la recherche de la possibilité d'une transplantation avec un donneur vivant apparenté ou non [START_REF] Caille | Conceptions guiding the organization of organ procurement and transplantation in France, Canada and the United States[END_REF][START_REF] Hourmant | Immunosuppressor treatment in kidney transplantation from a live donor[END_REF][START_REF] Ibrahim | Long-term consequences of kidney donation[END_REF] . Lorsque cette solution est possible, elle a pour avantages la meilleure qualité du greffon et la diminution du délai d'attente, la transplantation pouvant même être préemptive. Les meilleurs résultats sont obtenus en cas de transplantation à l'aide d'un donneur vivant HLA identique (éventualité présente dans 25 % des cas entre frères et soeurs). La possibilité de transplantation d'un rein de donneur vivant non apparenté a été revue par la dernière révision de la loi de bioéthique qui a officiellement élargi le cercle des donneurs à toute personne ayant un « lien affectif étroit et stable depuis au moins deux ans avec le receveur », ce qui rend concrètement possible le don provenant d'un ami proche par exemple. Les dons croisés deviennent également autorisés, mais limités à deux couples donneur-receveur (d'autres pays ayant mis en oeuvre cette solution pratiquent désormais les « chaînes » de dons, entre plusieurs couples donneur-receveur). Avant d'accepter un don vivant, il est nécessaire, dans une première étape, de s'assurer qu'il s'agit d'un geste réellement volontaire, et qu'aucune pression familiale ne s'est exercée. Il convient d'informer parfaitement le futur donneur sur les risques, certes faibles mais non nuls, que la procédure chirurgicale et la phase périopératoire lui font courir. L'étape suivante consiste à s'assurer avec certitude de la présence de deux reins et de l'absence de toute néphropathie chez le donneur potentiel par les examens de laboratoire confirmant l'absence de protéinurie et d'hématurie microscopique, ainsi que la normalité de la fonction rénale (le débit de filtration glomérulaire sera mesuré) [START_REF] Delmonico | A report of the Amsterdam forum on the care of the live kidney donor: data and medical guidelines[END_REF] . Une tomodensitométrie (TDM) rénale avec injection est nécessaire pour préciser la disposition des artères et des veines rénales, dont dépend le choix du rein qui sera utilisé pour la transplantation (à conditions anatomiques égales, le rein gauche est habituellement choisi). La spontanéité et la sincérité de la motivation doivent être appréciées, en particulier par un psychologue. Le futur donneur sera ensuite entendu par le « comité donneur vivant » de son lieu de résidence, le consentement étant enfin confirmé devant le juge du tribunal de grande instance. La complexité de ce parcours est au mieux gérée par une infirmière de coordination de transplantation. À l'issue de cette évaluation très complète, et après avoir confirmé son désir d'être transplanté, le patient est inscrit sur la liste d'attente du centre de transplantation qui l'a pris en charge. Cette inscription sera officiellement confirmée par courrier au patient par l'Agence de la biomédecine. Une fois inscrit sur la liste d'attente, le patient devra s'organiser de manière à être joignable par téléphone ou par tout autre moyen, à n'importe quel moment du jour ou de la nuit, par le centre de transplantation auquel il est rattaché. Cet appel doit toujours impliquer le médecin néphrologue qui suit le patient en dialyse.

Transplantation : aspects chirurgicaux

Le prélèvement des greffons rénaux et leur transplantation ne peuvent être effectués que dans des établissements habilités par le ministère de la Santé (agences régionales de santé), par des équipes chirurgicales spécialisées et coordonnées.

Prélèvement du rein

Différents types de donneurs

En dehors de la greffe à donneur vivant, la transplantation peut être envisagée à partir de donneurs en état de mort encéphalique ou de donneurs décédés d'un arrêt cardiaque. Les prélèvements d'organes de donneur en état de mort encéphalique sont actuellement régis par les lois de bioéthique de 1994, qui reposent sur le principe du consentement présumé ainsi formulé : « le prélèvement d'organes peut être envisagé dès lors que la personne n'a pas fait connaître, de son vivant, son refus d'un tel prélèvement ». Toutefois, il est stipulé que « si le médecin n'a pas directement connaissance de la volonté du défunt, il doit s'efforcer de recueillir le témoignage de sa famille ». En outre, il existe un registre officiel sur lequel les individus opposés au prélèvement d'organes peuvent signifier leur refus de leur vivant, registre qui sera automatiquement interrogé avant toute procédure de prélèvement. Les critères de la mort encéphalique sont très rigoureux, et ont été encore renforcés et précisés par un décret (n o 96-1041) du 2 décembre 1996. Les médecins établissant le constat de mort cérébrale et ceux qui effectuent le prélèvement ne peuvent appartenir à la même équipe, et doivent faire partie de services distincts. Le prélèvement est contre-indiqué si le donneur s'avère avoir une sérologie positive pour le VHB (antigène HBs+) ou le VIH. En revanche, il existe un protocole dérogatoire si le donneur a des anticorps anti-HBs ou anti-HBc (et que le receveur fait l'objet d'une protection) ou lorsque la sérologie VHC est positive (le greffon pouvant être attribué à un receveur ayant lui-même une sérologie positive pour le VHC ainsi qu'une multiplication virale prouvée par une polymerase chain reaction [PCR] sanguine positive récente). Il est également possible de prélever un donneur qui est décédé d'un arrêt cardiaque [START_REF] Gagandeep | Expanding the donor kidney pool: utility of renal allografts procured in a setting of uncontrolled cardiac death[END_REF] . En France, seuls les donneurs répondant au stade I (personnes qui font un arrêt cardiaque en dehors de tout contexte de prise en charge médicalisée et pour lesquelles la mise en oeuvre de gestes de réanimation de qualité, mise en oeuvre moins de 30 minutes après l'arrêt cardiaque, a échoué) et stade II (personnes qui font un arrêt cardiaque en présence de secours qualifiés, aptes à réaliser un massage cardiaque et une ventilation mécanique efficaces, mais dont la réanimation ne permettra pas une récupération hémodynamique) de la classification de Maastricht peuvent être considérés [START_REF] Abboud | Preliminary results of transplantation with kidneys donated after cardiocirculatory determination of death: a French single-centre experience[END_REF] . Une extension aux personnes pour lesquelles une décision d'un arrêt de soins en réanimation est prise en raison de leur pronostic (stade III de Maastricht) est en cours de mise en place. Ce type de prélèvement est effectué dans des conditions très strictes (le temps de « no flow » devant être très précisément connu). Les organes peuvent être perfusés, soit par l'utilisation de sondes à double ballonnet, soit par un dispositif d'oxygénation par membrane extracorporelle (extracorporeal membrane oxygenation [ECMO]).

Modalités d'attribution

Simultanément à la mise en oeuvre de la procédure de prélèvement d'organes, les groupes sanguins et tissulaires du donneur sont déterminés dans un laboratoire d'histocompatibilité agréé, fonctionnant 24 heures sur 24, qui en transmet le résultat à l'Agence de la biomédecine. Les receveurs les plus compatibles sont alors identifiés sur la liste d'attente à l'aide d'un score qui fait intervenir plusieurs critères : • le temps d'attente sur la liste ; • le degré de compatibilité HLA ; • l'absence d'une différence d'âge supérieure à 15 ans entre donneur et receveur ; • un indice de facilité d'accès à la greffe (FAG). Les règles d'attribution des reins sont définies dans la loi et peuvent varier d'une région à une autre, mais le principe du score est national. Une fois que le rein a été attribué à un patient, le médecin responsable du centre de dialyse de ce patient est averti, de manière à confirmer qu'il n'existe pas de contre-indication médicale à la greffe, notamment une infection. Un cross-match est toujours effectué par le laboratoire d'histocompatibilité, qui dispose en sérothèque d'une réserve de tous les prélèvements de sérum des patients placés sur la liste d'attente. Si le cross-match s'avère positif sur le sérum le plus récent, il faut obligatoirement renoncer à la transplantation et choisir un autre receveur. Ce fait doit être expliqué au patient lors des consultations de prétransplantation, de manière à ce qu'il soit averti qu'un appel en vue de transplantation n'aboutira pas toujours à la réalisation de la greffe si les conditions optimales ne sont pas toutes réunies.

Modalités pratiques du prélèvement

Lorsque le prélèvement est effectué chez un donneur en état de mort encéphalique, il s'intègre généralement dans le cadre d'un prélèvement multiorganes. Le rein, une fois prélevé, est soit immédiatement stocké, et c'est le cas le plus fréquent, par une solution réfrigérée à 4 ºC (les liquides les plus utilisés étant les liquides Euro-Collins ® , Celsior ® , Viaspan ® et IGL ® ), soit perfusé grâce à une machine de perfusion, pulsatile ou non, qui permet en outre de vérifier l'état des résistances vasculaires et donc d'éliminer les greffons à très haut risque de non-reprise de fonction [START_REF] Jochmans | Machine perfusion versus cold storage for the preservation of kidneys donated after cardiac death: a multicenter, randomized, controlled trial[END_REF][START_REF] Moers | Machine perfusion or cold storage in deceaseddonor kidney transplantation[END_REF] . Lorsqu'il s'agit d'un donneur vivant, soit une équipe chirurgicale prélève le rein tandis qu'une autre équipe prépare le receveur, soit le même chirurgien assure successivement le prélèvement puis la transplantation. Le délai d'ischémie du greffon est ainsi, en règle, très court (inférieur à trois heures), si bien que la reprise de diurèse et celle de fonction du greffon sont immédiates et les complications réduites au minimum.

Transplantation rénale

Préparation du greffon

La première phase de la transplantation est réalisée ex vivo et représente la préparation du greffon. Elle se fait stérilement au bloc opératoire dans le site greffeur, juste avant la greffe. Elle peut contre-indiquer la greffe si elle révèle des anomalies incompatibles avec une greffe de qualité (tumeur passée inaperçue ou anomalie vasculaire, ou rein trop détérioré). Le premier temps consiste à « reperfuser » le greffon par du produit de préservation à 4 ºC dans l'artère rénale. Puis la préparation consiste à retirer toute la graisse périrénale qui n'aurait pas été déjà retirée lors du prélèvement pour libérer le parenchyme du rein de tout ce qui est inutile. Le pédicule est ensuite disséqué, et la veine et l'artère principales sont libérées. À droite, la veine rénale, qui est anatomiquement courte, doit être allongée en utilisant le patch de veine cave toujours prélevé simultanément à la veine. À gauche, la veine rénale est anatomiquement longue, et il n'est pas utile de l'allonger. À droite comme à gauche, l'artère rénale est prélevée avec le segment aortique attenant à l'ostium (patch). La présence d'un athérome calcifié sténosant parfois le calibre de l'artère rend quelquefois nécessaire la section de l'artère en zone « saine » en amont de l'ostium. La dernière partie consiste à libérer l'uretère en épargnant le tissu périurétéral et toute la graisse autour du bassinet pour en préserver la vascularisation. Une fois préparé, le rein est prêt à être greffé. Il peut être souhaitable de vérifier la qualité du tissu rénal par une biopsie effectuée au pôle inférieur dans la partie corticale. En cas de greffon provenant d'un donneur marginal, la biopsie peut être lue et examinée en urgence pour confirmer la possibilité de greffer.

Implantation du greffon

Les paramètres à considérer pour décider des modalités d'implantation du greffon sont à la fois ceux en rapport avec le patient (nombre de greffes préalables, conformation du patient, antécédents et état cardiovasculaires, existence d'une uropathie malformative) et ceux en rapport avec le greffon (taille du greffon, longueur veineuse, reconstruction artérielle, qualité du patch aortique). En cas de première greffe, on choisit le plus souvent une implantation en fosse iliaque droite (Fig. 2), dans la mesure où l'axe vasculaire iliaque est moins profond, donc plus accessible, à droite, alors que la veine iliaque primitive n'est pas ou peu accessible à gauche. Certains choisissent néanmoins de greffer les reins droits à gauche et vice versa pour éviter que les vaisseaux ne se croisent et pour garder la voie excrétrice en avant du hile. L'incision est une voie iliaque extrapéritonéale. La dissection des vaisseaux est le premier temps de l'intervention. Le rein est ensuite placé dans la situation la plus naturelle pour un bon positionnement des vaisseaux. Selon leur disposition et la présence éventuelle de calcifications artérielles, l'anastomose artérielle est faite à un niveau variable sur l'artère iliaque primitive ou externe du receveur. La veine rénale est abouchée par anastomose terminolatérale à la veine iliaque du receveur. L'anastomose artérielle est confectionnée ensuite. Selon la longueur des vaisseaux et la présence éventuelle d'athérome chez le receveur, l'artère rénale du greffon est abouchée par anastomose latéroterminale à l'artère iliaque primitive ou externe, ou par anastomose terminoterminale à l'artère hypogastrique. Après vérification de l'étanchéité des anastomoses, les clamps sont lâchés, et le rein se vascularise. La qualité et l'homogénéité de la revascularisation et la fermeté du greffon sont notées. La technique de réimplantation de l'uretère du greffon varie en fonction de l'équipe chirurgicale, des antécédents urologiques, des anomalies du bas appareil ou de l'existence d'un reflux vésico-urétéral. Le plus souvent, l'uretère est réimplanté dans la vessie grâce à un montage antireflux de type Campos Freire, tandis qu'une sonde en double J est laissée en place. Une anastomose urétéro-urétérale peut également être faite, mais cette technique nécessite que l'uretère propre du receveur soit bien vascularisé et sans reflux [START_REF] Timsit | Should routine pyeloureterostomy be advocated in adult kidney transplantation? A prospective study of 283 recipients[END_REF] . Une ligature simple de l'uretère propre en amont de l'anastomose est en règle suffisante. En cas de deuxième greffe, le côté vierge est largement conseillé, donc le plus souvent à gauche. L'anastomose veineuse est plus difficile car la veine iliaque est beaucoup moins facilement mobilisable. Au-delà de la deuxième greffe, le choix du site d'implantation se fait aussi en fonction du côté où l'un des précédents greffons a été retiré. Si les deux greffons sont encore en place ou s'ils ont été retirés, le choix se fait en fonction des critères préalablement cités. Un abord médian transpéritonéal peut également être privilégié après trois greffes pour décider en peropératoire du meilleur côté et du meilleur site. Le greffon devrait être positionné sous le péritoine, à droite sous le caecum et à gauche sous le sigmoïde, en gardant à l'esprit qu'il doit être, idéalement, accessible à une biopsie transcutanée [START_REF] Loupy | Impact of surgical procedures and complications on outcomes of third and subsequent kidney transplants[END_REF] . Le traitement immunosuppresseur est débuté avant la transplantation, par voie intraveineuse. Dès que les anastomoses vasculaires sont effectuées, le patient reçoit un remplissage vasculaire abondant (moins de 10 % du poids sec) associé à une injection de furosémide au moment du retrait du clamp en cas de transplantation avec le rein d'un donneur décédé, de manière à favoriser une reprise rapide de la diurèse. La durée d'intervention est de deux à trois heures. Une antibiothérapie prophylactique est administrée avant l'incision de la peau : cette mesure a permis de réduire considérablement les complications postopératoires liées aux infections de paroi.

Après la transplantation : évolution initiale

Dans la plupart des cas, la reprise de la diurèse et celle de la fonction du greffon sont immédiates. Le lever est possible dès le deuxième jour, ainsi que la reprise de l'alimentation ; les drains aspiratifs sont retirés dès que leur débit est inférieur à 50 cm 3 par jour ; la sonde vésicale est retirée vers le cinquième jour en cas d'anastomose urétérovésicale ou plus tôt en cas d'anastomose urétéro-urétérale. Le patient peut quitter l'hôpital après environ deux à trois semaines. Toutefois, il devra rester soumis à une surveillance médicale très régulière, avec des examens de laboratoire d'abord rapprochés, une ou deux fois par semaine pendant les trois premiers mois, puis à intervalles de plus en plus espacés. Cette surveillance médicale rigoureuse est seule garante d'un diagnostic précoce et précis des diverses complications qui peuvent émailler l'évolution de la transplantation à court, moyen et long termes, et de leur traitement immédiat. Elle est donc absolument indispensable et peut être effectuée soit par le centre de transplantation, soit en collaboration avec le néphrologue qui assurait la dialyse [START_REF] Frimat | Medical care of chronic kidney disease after kidney transplantation[END_REF] .

Complications chirurgicales

Elles surviennent le plus souvent au cours des premiers jours suivant la transplantation et sont diagnostiquées par l'examen clinique (douleurs locales anormalement sévères, aspect de la cicatrice, volume et aspect des drainages), des tests biologiques simples (recherche de déglobulisation, ionogramme du liquide de drainage à la recherche de contamination par de l'urine) et par les examens radiologiques que sont l'écho-Doppler du greffon et le scanner. Les principales complications chirurgicales sont rappelées dans le Tableau 2. Le saignement postopératoire est facilité par les troubles de coagulation de l'insuffisance rénale et par les thérapeutiques antiagrégantes ou anticoagulantes des patients. Le facteur clé, en cas de saignement peropératoire, est de s'assurer de l'étanchéité des anastomoses vasculaires. L'indication de reprise chirurgicale ne doit être posée que la « main forcée », en dehors bien entendu de saignements très importants. Les saignements dans la période postopératoire doivent se tarir dans les 48 à 72 heures, par la normalisation des troubles de la coagulation et la compression naturelle par l'hématome. Cet hématome contrôlé par imagerie (TDM sans injection) ne doit être évacué qu'en cas de saignement actif majeur, de compression du parenchyme rénal responsable d'insuffisance rénale aiguë (page kidney) ou d'infection secondaire. Les fistules urinaires sont dues au lâchage ou à une fuite de la suture de l'anastomose urétérovésicale ou urétéro-urétérale. Le diagnostic repose sur la présence d'urines dans les drains (concentrations de créatinine et de potassium similaires à celles de l'urine) lorsque ceux-ci sont encore en place ou sur l'association de douleurs de la zone de transplantation associées à l'apparition d'une collection anéchogène périgreffon (urinome parfois compressif, parfois infecté), dont la ponction exploratrice montrera qu'il s'agit d'urines. Le niveau et la nature de la fistule pourront être précisés au mieux par l'urétéropyélographie. La fistule urinaire doit être gérée en fonction du type d'anastomose, du caractère surinfecté ou non, et du délai de la fuite par rapport à la greffe. Si elles ne sont pas infectées, le drainage temporaire des urines par une sonde urétérale, une sonde JJ voire une néphrostomie, peut être suffisant ; souvent, toutefois, une reprise chirurgicale de l'anastomose est nécessaire. La persistance d'un écoulement lymphatique entraîne la formation d'une collection lymphatique, ou lymphocèle, qui peut être volumineuse et révélée par la compression des organes de voisinage. Le diagnostic est fait grâce à l'échographie et à la ponction de la collection (composition similaire à celle du plasma), qui est traitée soit par un drainage jusqu'à son tarissement, soit par une intervention chirurgicale dite de marsupialisation (qui permet, grâce à la création d'une communication, le passage de la lymphe dans la cavité péritonéale d'où elle est réabsorbée). L'obstruction urétérale se traduit par une insuffisance rénale aiguë associée à une dilatation des cavités pyélocalicielles du greffon. Elle peut relever de causes multiples, telles qu'une sténose de l'anastomose urétérale ou urétérovésicale, une compression extrinsèque par un hématome ou par une lymphocèle. Son diagnostic repose donc sur l'échographie. Le niveau et la nature de l'obstacle sont précisés par une urétéropyélographie rétrograde ou une uroimagerie par résonance magnétique (IRM), qui guideront le choix du traitement destiné à rétablir la liberté de l'écoulement des urines. En cas de sténose, une correction chirurgicale peut être nécessaire. Les infections de parois, grâce à l'antibiothérapie prophylactique, sont devenues très rares. Les infections du site opératoire, bien que rares, peuvent être d'une exceptionnelle gravité, en particulier en cas d'infection du site opératoire à Candida, responsable d'anévrismes mycotiques des parois vasculaires et d'une fonte des anastomoses vasculaires [START_REF] Matignon | Outcome of renal transplantation in eight patients with Candida sp. contamination of preservation fluid[END_REF] . Le diagnostic est posé dès lors qu'il y a eu prélèvement positif sur le liquide de drainage, ou dans le liquide de stockage du greffon avant la greffe. Le traitement repose sur un traitement antifongique prolongé. Devant la performance limitée des examens radiologiques pour dépister les complications vasculaires de l'infection, certaines équipes, dont la nôtre, procèdent systématiquement à une chirurgie de second look afin de vérifier l'état de la paroi de l'artère du greffon. La thrombose artérielle ou veineuse du greffon est une complication rare, mais dramatique. Elle est le plus souvent diagnostiquée dans les premiers jours de greffe chez un patient anurique ou révélée par une anurie brutale secondaire. Le diagnostic repose sur le Doppler et l'IRM du greffon qui montrent l'absence de vascularisation intraparenchymateuse. Même si des tentatives de reprise chirurgicale des anastomoses sont souvent faites, l'issue est généralement défavorable, conduisant à la nécessité de néphrectomie du greffon. La thrombose d'une branche de division de l'artère du transplant reste toujours possible et se traduit par un infarctus localisé, diagnostiqué par l'élévation des enzymes lactates déshydrogénases (LDH), l'échographie et l'IRM. Lorsque son étendue est modérée, elle ne compromet pas l'évolution fonctionnelle du transplant.

Complications médicales des premiers mois

Reprise retardée de fonction

Dans un certain nombre de cas, la reprise de la diurèse et celle de la fonction rénale ne sont pas immédiates [START_REF] Hertig | Delayed graft function[END_REF][START_REF] Siedlecki | Delayed graft function in the kidney transplant[END_REF] . Une anurie ou une oligurie peuvent faire suite pendant plusieurs jours à la transplantation, du fait d'une nécrose tubulaire qui se produit, notamment, en cas d'ischémie froide prolongée du rein transplanté. Cette insuffisance rénale aiguë temporaire nécessite la poursuite des séances de dialyse jusqu'au retour de la diurèse puis de la fonction. La définition la plus utilisée de cette reprise retardée de fonction est le recours à la réalisation d'une séance de dialyse dans les sept jours qui suivent la transplantation. Avec cette définition, l'incidence de reprise retardée de fonction varie entre 25 et 50 % des transplantations avec donneurs décédés. Cette tubulopathie initiale doit être distinguée des autres causes d'insuffisance rénale aiguë tenant, notamment, à une complication urologique, vasculaire ou à un rejet aigu. Le diagnostic de reprise retardée de fonction est donc établi après avoir confirmé l'absence de complication vasculaire ou obstructive sur les voies urinaires par la réalisation d'un écho-Doppler du greffon. Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence à la biopsie du greffon de lésions de nécrose tubulaire aiguë. Cette biopsie n'est cependant en règle réalisée que vers la deuxième semaine de greffe devant l'absence totale de signe de reprise de diurèse (elle pourra être réalisée plus tôt chez un patient à haut risque de complication immunologique pour éliminer un rejet aigu sous-jacent). Les facteurs de risque de reprise retardée de fonction sont multiples. Si la durée de l'ischémie froide et la qualité du donneur sont des éléments déterminants, de multiples autres paramètres ont été statistiquement associés au risque de reprise retardée de fonction comme le syndrome de mort encéphalique, la difficulté de la réanimation du donneur, une insuffisance rénale aiguë chez le donneur, le poids du receveur et son indice de masse corporelle (IMC) [START_REF] Siedlecki | Delayed graft function in the kidney transplant[END_REF] , etc.

Insuffisance rénale aiguë du greffon

Les principales causes d'insuffisance rénale aiguë survenant au décours d'une transplantation sont résumées sur la Figure 3. Comme devant toute insuffisance rénale aiguë, la première étape consiste à éliminer une cause vasculaire ou obstructive par l'écho-Doppler du greffon, et une cause fonctionnelle par l'anamnèse et l'examen clinique. La seconde étape consiste à éliminer l'hypothèse d'une néphrotoxicité aiguë des inhibiteurs de la calcineurine par le dosage des concentrations sanguines de tacrolimus ou de ciclosporine. Après ces quelques examens rapides de débrouillage, l'hypothèse qui devra être éliminée ou confirmée est celle d'un rejet du greffon [START_REF] Nankivell | Rejection of the kidney allograft[END_REF] . Les différents types de rejet du greffon rénal ayant été décrits par ailleurs [48], seuls les grands principes seront rappelés ici.

Le rejet du greffon rénal est diagnostiqué par la biopsie du greffon motivée par l'absence de reprise de fonction ou par une insuffisance rénale aiguë du greffon secondaire, après avoir rapidement éliminé une cause obstructive, fonctionnelle ou toxique. La biopsie permet de caractériser le type de rejet, humoral ou cellulaire. Le rejet aigu humoral est dû à l'agression de l'endothélium du greffon par un anticorps reconnaissant spécifiquement un antigène du donneur [START_REF] Lefaucheur | Clinical relevance of preformed HLA donor-specific antibodies in kidney transplantation[END_REF] . Dans la grande majorité des cas, il s'agit d'un anticorps anti-HLA spécifique du donneur (donor specific antibody, DSA). La présence d'anticorps anti-HLA spécifique du donneur préformés (c'est-à-dire présents avant la greffe) peut être responsable du tableau de rejet hyperaigu du rein transplanté. La menace de cette redoutable complication est prévenue par le cross-match qui précède toute décision de transplantation. Parfois, si l'anticorps spécifique du donneur est présent à fort titre le jour de la greffe, le rejet hyperaigu survient dès les minutes suivant le déclampage artériel : le rein devient mou et de couleur aubergine, avec des taches violettes à sa surface ; il n'y a d'autre possibilité que de procéder à une détransplantation immédiate. Un rejet hyperaigu retardé peut survenir très précocement dans les dix jours suivants la transplantation. Il se traduit par les mêmes symptômes (persistance de l'anurie ou anurie brutale) et correspond typiquement à la réapparition d'anticorps anti-HLA spécifique du donneur. La biopsie permet d'en faire le diagnostic et de débuter au plus vite un traitement associant de fortes doses de stéroïdes, des échanges plasmatiques, des immunoglobulines polyvalentes et, éventuellement, un anticorps monoclonal anti-CD20 [START_REF] Roberts | The treatment of acute antibody-mediated rejection in kidney transplant recipients-a systematic review[END_REF] . À distance de la greffe, c'est l'apparition d'une dégradation de fonction du greffon ou d'une protéinurie qui conduira au diagnostic de rejet aigu humoral chez un patient dont la recherche d'anticorps anti-HLA spécifique du donneur s'avérera positive. Le diagnostic reposera sur la présence de tels anticorps dans le sang circulant, la positivité éventuelle du marquage par le C4d sur les capillaires péritubulaires et des lésions histologiques d'inflammation de la microcirculation intrarénale : la glomérulite et la capillarite péritubulaire. Si la survenue d'un rejet aigu humoral est rare au cours de la première année chez un patient non porteur d'anticorps anti-HLA spécifique du donneur, son incidence peut aller jusque 50 % à un an chez les patients à très haut risque humoral, porteurs de ces anticorps à fort titre [8] . Le rejet aigu cellulaire du transplant est lié à l'invasion du greffon par les lymphocytes du receveur [START_REF] Nankivell | Rejection of the kidney allograft[END_REF] . Il survient typiquement dans les trois premiers mois après la transplantation et entraîne une altération rapide de la fonction du greffon, c'est-à-dire une élévation de la créatininémie. Il ne se révèle plus que très rarement par une augmentation de volume du rein transplanté dont la palpation est sensible, une fièvre, une diminution de la diurèse et une augmentation de la pression artérielle. Le tableau clinique actuel est celui d'une insuffisance rénale aiguë biologique isolée. Comme toujours, il convient d'éliminer rapidement les autres causes d'insuffisance rénale aiguë également possibles telles qu'une complication chirurgicale, une néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine ou une néphrite à virus BK (Fig. 3). Le diagnostic repose sur la biopsie rénale qui montrera une infiltration interstitielle de cellules mononucléées, des lésions de tubulite (infiltration de cellules mononucléées entre les cellules tubulaires) et éventuellement des lésions d'artérite intimale. Le marquage pour le C4d sur les capillaires péritubulaires est négatif. Il convient d'instaurer un traitement immédiat, qui repose sur l'utilisation des corticostéroïdes à fortes doses, sous forme de perfusions intraveineuses de méthylprednisolone pendant trois jours consécutifs, puis de prednisone à dose lentement décroissante selon des modalités variables d'un centre à un autre. Dans les formes les plus sévères ou cortico-résistantes, on peut associer aux corticoïdes des globulines antilymphocytaires polyclonales, mais une nouvelle biopsie s'impose auparavant. L'incidence à un an du rejet aigu cellulaire est maintenant de l'ordre de 10 % grâce à l'amélioration de l'efficacité des traitements immunosuppresseurs. La pathologie du rejet chronique, qu'il soit humoral ou cellulaire, ne sera que brièvement citée ici, puisqu'elle représente plutôt une modalité de dysfonction chronique du greffon [START_REF] Nankivell | Diagnosis and prevention of chronic kidney allograft loss[END_REF] .

Une insuffisance rénale aiguë du greffon peut également traduire, au cours des premiers mois post-transplantation, une néphropathie associée aux polyomavirus. Celle-ci affecte de 1 à 8 % des patients et conduit à la perte du greffon chez 45 à 80 % des sujets infectés [START_REF] Hirsch | Polyomavirus-associated nephropathy in renal transplantation: interdisciplinary analyses and recommendations[END_REF] . La plupart des cas de néphropathies associées aux polyomavirus sont dus au Polyomavirus hominis type 1 ou virus BK dans un contexte de forte immunosuppression, la majorité des cas rapportés survenant chez des patients sous trithérapie immunosuppressive, comportant le plus souvent du tacrolimus et/ou du mycophénolate mofétil plus des corticostéroïdes. La majorité des cas de néphropathie à virus BK surviennent dans la première année de greffe. Dans la mesure où la réplication virale de polyomavirus peut être contrôlée en réduisant l'immunosuppression et que le taux de succès de cette intervention est d'autant plus grand que le diagnostic est précoce, il est recommandé de surveiller la réplication virale de façon régulière ainsi qu'en cas d'altération de fonction du greffon (voir ci-dessous). Le dépistage urinaire peut faire appel à la cytologie urinaire recherchant des inclusions virales nucléaires dans les cellules épithéliales (decoy cells). Si l'absence de decoy cells dans l'urine certifie l'absence de néphropathie à virus BK (valeur prédictive négative de 100 %), en raison d'un manque de spécificité, un dépistage urinaire positif doit être évalué par analyse quantitative (acide désoxyribonucléique [ADN] ou acide ribonucléique [ARN] viral dans le sang ou l'urine). La virurie a une forte valeur prédictive négative de néphropathie à virus BK alors que la virémie ne devient positive qu'en cas de néphropathie avérée. Le diagnostic de certitude de néphropathie à virus BK repose sur la mise en évidence de lésions anatomopathologiques évocatrices comportant, outre une néphrite interstitielle avec infiltrat de cellules mononucléées, des inclusions virales intranucléaires associées à des lésions de tubulite dans les cellules épithéliales et des lésions de nécrose tubulaire liées à une réplication intense du virus dans les cellules épithéliales tubulaires [START_REF] Aubert | The case. Post-tranplant allograft dysfunction[END_REF] . La confirmation de l'origine virale est apportée par l'étude en immunohistochimie ou en hybridation in situ de la biopsie rénale avec des sondes spécifiques. Le traitement repose sur la baisse de l'immunosuppression [START_REF] Kuypers | Management of polyomavirus-associated nephropathy in renal transplant recipients[END_REF] . D'autres virus, beaucoup plus rares, peuvent être responsables d'une néphropathie virale et d'une insuffisance rénale aiguë du greffon, en règle au cours de la première année après la greffe (Tableau 3) [START_REF] Aubert | The case. Post-tranplant allograft dysfunction[END_REF] . Enfin, une insuffisance rénale aiguë du greffon peut traduire une récidive de la néphropathie initiale [START_REF] Canaud | Recurrence from primary and secondary glomerulopathy after renal transplant[END_REF] . Deux pathologies particulièrement vectrices de complications précoces doivent être citées. Il s'agit de la récidive de hyalinose segmentaire et focale, et du syndrome hémolytique et urémique atypique. La hyalinose segmentaire et focale récidive en moyenne une fois sur trois après une première transplantation rénale, alors que la récidive survient dans environ 80 % des cas de retransplantation si le premier greffon a été perdu. La récidive est d'abord clinique, avec la réapparition souvent très précoce du syndrome néphrotique. La biopsie ne montre souvent aucune anomalie à la phase initiale. À un stade plus tardif, on retrouve des lésions de hyalinose segmentaire et focale avec des dépôts d'immunoglobulines de type M (IgM) et de C3. La récidive précoce est de mauvais pronostic. Elle est d'autant plus à craindre que l'évolution initiale de la hyalinose segmentaire et focale a été rapide et qu'il s'agit de patients jeunes. Le traitement de ces récidives est mal codifié. Il peut faire appel à de fortes doses de stéroïdes et de ciclosporine et aux échanges plasmatiques [START_REF] Canaud | Intensive and prolonged treatment of focal and segmental glomerulosclerosis recurrence in adult kidney transplant recipients: a pilot study[END_REF] . La seconde pathologie, dont la récidive sur le greffon est redoutable, est le syndrome hémolytique et urémique atypique lié à un défaut de régulation de la voie alterne du complément. Le pronostic de la récidive de syndrome hémolytique et urémique atypique a été transformé au cours des dernières années, d'une part grâce à l'amélioration de la compréhension des mécanismes physiopathologiques permettant de mieux appréhender le risque individuel [START_REF] Quintrec | Complement genes strongly predict recurrence and graft outcome in adult renal transplant recipients with atypical hemolytic and uremic syndrome[END_REF] et, d'autre part, grâce à l'efficacité remarquable de l'éculizumab, un anticorps anti-C5, utilisé en traitement curatif mais aussi parfois préventif du risque de récidive [START_REF] Zuber | Targeted strategies in the prevention and management of atypical HUS recurrence after kidney transplantation[END_REF] .

Modalités de surveillance après la transplantation

Méthodes de surveillance du greffon rénal

Évaluation de la fonction du greffon

Dans la mesure où le greffon peut être la cible d'agressions des plus diverses (toxique, immunologique, infectieuse, obstructive, etc.), la découverte d'une dégradation de fonction constitue un paramètre de dépistage non spécifique. En outre, l'identification par les stratégies de biopsies de dépistage de pathologies infracliniques (sans altération de fonction) en fait également un paramètre peu sensible. Malgré ces limites, l'évaluation de la fonction du greffon demeure l'outil de surveillance incontournable dans le suivi du patient transplanté.

Estimation du débit de filtration glomérulaire

La méthode la plus simple à mettre en oeuvre au quotidien est l'estimation du débit de filtration glomérulaire, basée sur la concentration sérique de créatinine. Des méthodes diverses de dosage de créatinine sont responsables d'une importante variabilité entre laboratoires. Il est recommandé d'évaluer la fonction rénale par le dosage de la créatininémie à chaque consultation (voir chapitre « Modalités du suivi »).

Formules d'estimation du débit de filtration glomérulaire

Plusieurs formules ont été développées pour estimer le débit de filtration glomérulaire à partir d'un nombre limité de paramètres aisément disponibles. La formule longtemps utilisée pour estimer la clairance de la créatinine a été celle de Cockcroft et Gault. Elle présente cependant un certain nombre de limitations : elle sousestime la fonction rénale du sujet âgé, elle surestime la fonction rénale du sujet obèse, elle surestime la fonction rénale du sujet jeune ayant une diminution du débit de filtration glomérulaire, elle donne une valeur qui n'est pas indexée sur la surface corporelle chez le patient ayant reçu une greffe de rein, elle tend à surestimer de façon quasi constante le débit de filtration glomérulaire. La formule de Nankivell a été développée en 1995 à partir d'une population de 146 patients transplantés rénaux pour prédire le débit de filtration glomérulaire mesuré par le diethylene triamine pentaacetic acid ( 99m DTPA). Cette formule prend en compte la créatininémie, le poids, la taille et l'urée plasmatique. Les performances de cette formule, variables, en font une formule peu utilisée en pratique. Les formules modification of diet in renal disease (MDRD), plus récentes, sont maintenant les plus utilisées. L'équation ne requiert pas le poids. Elle est normalisée pour 1,73 m 2 . La comparaison des résultats selon la MDRD à ceux d'autres formules (comme celle de Cockcroft-Gault) a montré sa supériorité, après confrontation à la mesure de clairance de créatinine sur urines de 24 heures. L'équation actuellement recommandée est celle dite « abrégée », prenant en compte quatre variables (âge, sexe, créatinine sérique, ethnie). La formule chronic kidney disease-epidemiology (CKD-EPI) a initialement été développée afin d'améliorer les performances prédictives pour des niveaux de débit de filtration glomérulaire supérieurs à 60 mL/min/1,73 m 2 . Une étude récente suggère l'absence de bénéfice de la formule CKD-EPI, comparée à la formule MDRD chez le patient ayant eu une greffe de rein [START_REF] Masson | MDRD versus CKD-EPI equation to estimate glomerular filtration rate in kidney transplant recipients[END_REF] .

Que choisir chez le patient transplanté ?

Globalement, les études analysant la validité des différents estimateurs du débit de filtration glomérulaire montrent une performance significativement altérée chez les patients transplantés rénaux [START_REF] Stevens | Evaluation of the modification of diet in renal disease study equation in a large diverse population[END_REF] . À l'heure actuelle, la formule MDRD semble demeurer le meilleur moyen d'estimer le débit de filtration glomérulaire dans la population des patients transplantés. Les recommandations françaises sont de mesurer la créatininémie et d'estimer le débit de filtration glomérulaire à chaque consultation.

Mesure du débit de filtration glomérulaire

Si les formules décrites ci-dessus permettent d'estimer le débit de filtration glomérulaire grâce à quelques paramètres d'accès simple, il peut aussi être mesuré par la clairance de marqueurs exogènes qui peuvent être des polymères de glucose (inuline), des radionucléides (l'acide éthylènediaminetétraacétique marqué au chrome-51 [ 51 CrEDTA], le 99m DTPA, le 125 I-iothalamate) et les produits de contraste iodés (iothalamate froid, iohexol). Dans le cadre du suivi des patients transplantés, et selon les recommandations françaises, les méthodes de mesure du débit de filtration glomérulaire sont actuellement réservées à l'investigation.

Évaluation de la structure du greffon : la biopsie

Si l'estimation de la fonction du greffon constitue le moyen actuellement le plus adapté au suivi de routine, il est comme indiqué plus haut, peu sensible et peu spécifique. L'examen de référence pour évaluer le statut du greffon rénal demeure la biopsie du greffon.

Indication des biopsies du greffon rénal

La biopsie du transplant peut être effectuée dans des circonstances variées. On distingue les biopsies systématiques (ou de dépistage, ou de surveillance, ou encore protocolaires) et les biopsies d'indication (ou biopsies pour cause) :

• les biopsies systématiques ne sont pas guidées par un événement clinique, mais sont réalisées à des temps prédéfinis. On distingue, parmi les biopsies systématiques, les biopsies réalisées le jour de la transplantation et les biopsies effectuées après la greffe. La biopsie systématique effectuée le jour de la transplantation est réalisée pendant la préparation du greffon (biopsie préimplantatoire) ou immédiatement après le déclampage (biopsie de déclampage). Ces biopsies s'assurent de la qualité du greffon [START_REF] Anglicheau | A simple clinico-histopathological composite scoring system is highly predictive of graft outcomes in marginal donors[END_REF] et servent de référence pour interpréter les lésions observées sur les biopsies post-transplantation, en intégrant dans cette analyse les lésions qui reviennent au donneur et celles qui sont apparues après la transplantation. Les biopsies systématiques effectuées après la greffe, encore appelées biopsies de dépistage, systématiques, de protocole ou de surveillance, permettent de diagnostiquer des lésions qui ne se sont pas encore traduites par une détérioration de la fonction du greffon dites lésions infracliniques [START_REF] Loupy | Outcome of subclinical antibody-mediated rejection in kidney transplant recipients with preformed donor-specific antibodies[END_REF][START_REF] Nankivell | The natural history of chronic allograft nephropathy[END_REF] ; • les biopsies d'indication, ou biopsies pour cause, sont, quant à elles, réalisées devant un événement clinique, à l'occasion d'une non-fonction initiale persistante, d'une insuffisance rénale aiguë, lors de l'apparition d'une protéinurie ou enfin pour déterminer la ou les causes d'une dysfonction chronique du greffon.

Modalités de la biopsie

La biopsie du greffon est dans la grande majorité des cas réalisée par voie percutanée et peut être pratiquée en hospitalisation de jour. Elle est effectuée après repérage échographique ou sous repérage échographique, en utilisant une aiguille à usage unique de calibre entre 16 et 18 G (le calibre 16 G étant un bon compromis entre qualité du tissu obtenu et incidence des complications [START_REF] Nicholson | A prospective randomized trial of three different sizes of core-cutting needle for renal transplant biopsy[END_REF] ). Après repérage, la peau et le tissu sous-cutané sont anesthésiés à l'aiguille fine jusqu'à la capsule du rein, qui se reconnaît grâce à une augmentation de la pression dans la seringue. L'aiguille à biopsie est alors placée à la surface du greffon, à environ 45 à 60°, et le système de prélèvement automatique est déclenché. Une contention est alors exercée sur le greffon. En fonction du nombre de fragments désirés, l'opération peut être répétée. Lorsque la voie percutanée est impossible techniquement ou contre-indiquée, la voie chirurgicale est préférée. La biopsie est dans ce cas réalisée sous contrôle de la vue par reprise de l'incision initiale. Elle peut être pratiquée au bistouri (wedge biopsy) ou à l'aiguille (core biopsy). Une troisième approche, la biopsie par voie endovasculaire, constitue de plus en plus une alternative préférée à la voie chirurgicale, par exemple en cas d'interposition digestive entre la peau et le greffon, rendant impossible la voie percutanée [START_REF] Schmid | Transvenous renal transplant biopsy via a transfemoral approach[END_REF] .

Complications et contre-indications de la biopsie du greffon

Les contre-indications à la biopsie rénale du transplant sont évidemment moins nombreuses que celles appliquées aux reins natifs : la thrombopénie (inférieure à 75 000/mm 3 ), les anomalies de l'hémostase, l'existence d'une volumineuse fistule artérioveineuse, l'interposition d'anses digestives ou l'obésité morbide. L'incidence des complications a été bien étudiée dans la littérature [START_REF] Furness | Protocol biopsy of the stable renal transplant: a multicenter study of methods and complication rates[END_REF][START_REF] Wilczek | Percutaneous needle biopsy of the renal allograft. A clinical safety evaluation of 1129 biopsies[END_REF] . Les complications mineures sont l'hématurie macroscopique et la fistule artérioveineuse. Les complications graves sont l'hématurie macroscopique avec insuffisance rénale aiguë obstructive, l'hématome rétropéritonéal, la fistule artérioveineuse massive imposant l'embolisation, voire la néphrectomie d'hémostase, heureusement exceptionnelle. Dans une grande série publiée sur des biopsies de dépistage, huit cas de complications sévères sont survenus sur un total de 2127 biopsies effectuées dans quatre centres européens : une perte de greffon, trois hémorragies ayant nécessité une reprise chirurgicale, un cas de péritonite, et dans trois cas la nécessité d'une transfusion [START_REF] Furness | Protocol biopsy of the stable renal transplant: a multicenter study of methods and complication rates[END_REF] . Ces complications sont toutes survenues dans les quatre heures suivant la biopsie.

Évaluation de l'anatomie du greffon

Les examens radiologiques tiennent une part importante tout au long de la greffe. À la phase initiale de la transplantation, l'échographie systématiquement couplée au Doppler du greffon recherchera une complication chirurgicale (thrombose artérielle ou veineuse, urinome, lymphocèle, dilatation des cavités pyélocalicielles, etc.) ou une sténose artérielle rénale. Le scanner est très performant pour localiser un hématome de la loge de transplantation. L'IRM du greffon évalue le degré de vascularisation du greffon (recherche et évaluation d'un infarctus partiel ou d'une nécrose corticale) ; les séquences d'uro-IRM permettent de compléter l'exploration d'un mécanisme obstructif ou d'une fistule sur les voies urinaires, et les séquences d'angio-IRM peuvent compléter l'analyse d'une sténose artérielle du greffon. Au-delà de la période initiale de greffe, une analyse morphologique du greffon est recommandée annuellement et sera alors couplée à une analyse des reins natifs à la recherche de pathologies tumorales, volontiers silencieuses. 

Suivi du patient transplanté… qui demeure un insuffisant rénal

Une partie importante de la surveillance porte sur le suivi des comorbidités du patient transplanté (insuffisance coronarienne, artériopathie oblitérante, complications micro-et macrovasculaires du diabète, suivi d'une hépatopathie chronique, complications extrarénales d'une maladie génétique, etc.) et des conséquences de l'insuffisance rénale chronique. À ce titre, le rôle du médecin référent sera d'orchestrer cette prise en charge multidisciplinaire. Le risque cardiovasculaire élevé des patients transplantés (risque de survenue d'un événement coronarien dans les dix ans supérieur ou égal à 20 %), du fait de l'association aux facteurs de risque cardiovasculaire classiques, du risque lié à l'insuffisance rénale, et du risque lié au traitement immunosuppresseur, rend particulièrement important le suivi cardiologique et la gestion optimisée des facteurs de risque cardiovasculaire [START_REF] Kasiske | Cardiovascular disease after renal transplantation[END_REF] . Cette prévention du risque cardiovasculaire du patient transplanté passera par : • le contrôle de l'hypertension, réévaluée à chaque consultation. L'objectif sera une pression artérielle inférieure à 130/80 mmHg, celle-ci étant, idéalement, évaluée en automesure ; • le dépistage des anomalies glucidiques, recherchées à chaque consultation, et le contrôle du diabète, particulièrement fréquent après transplantation ; • le contrôle de la dyslipidémie, réévaluée tous les six mois selon les recommandations françaises, avec un objectif de low density lipoprotein (LDL)-cholestérol inférieur à 1 g/L (2,59 mmol/L), alors que les recommandations les plus récentes des Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) suggèrent la prescription d'une statine à tous les transplantés sans monitoring du LDL-cholestérol ; • la prise en charge diététique de la surcharge pondérale (IMC > 25 kg/m 2 ) ; • la recherche et le suivi d'une hypertrophie ventriculaire gauche, particulièrement indiquée en cas de fistule artérioveineuse à débit élevé ; • la fermeture de la fistule artérioveineuse à débit élevé en cas de retentissement cardiaque ; • la reprise progressive d'une activité physique ; • l'introduction d'aspirine, recommandée chez les patients à risque cardiovasculaire élevé ou en cas de cardiopathie ischémique connue ; • l'éradication du tabac ; • un suivi cardiologique annuel qui comportera la réalisation d'une consultation, d'un électrocardiogramme et d'une échocardiographie, et qui est recommandé dans cette population à haut risque, éventuellement associé à la recherche d'une ischémie silencieuse selon le terrain. Les anomalies phosphocalciques et la pathologie osseuse du transplanté sont complexes et multifactorielles en fonction de l'état osseux antérieur (hyperparathyroïdie secondaire, ostéodystrophie rénale), du degré de fonction rénale et de l'immunosuppression et, en particulier, de l'exposition prolongée aux corticoïdes. Le risque fracturaire est élevé chez le transplanté [START_REF] Perrin | Persistent hyperparathyroidism is a major risk factor for fractures in the five years after kidney transplantation[END_REF] . Les recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS) de 2007 ont rappelé les règles de surveillance phosphocalcique et osseuse des patients greffés qui doivent comporter : • mesure de la taille une fois par an, à comparer à la taille mesurée avant transplantation ; • calcémie et phosphatémie à chaque consultation ; • dosage sérique de vitamine D [25(OH)D] et de parathormone à trois mois et un an après la transplantation, puis une fois par an ; • densitométrie osseuse dans les six mois qui suivent la transplantation, puis tous les deux ans, ou plus fréquemment en cas de traitement d'une ostéopénie ; • IRM au moindre doute d'ostéonécrose, notamment des têtes fémorales, associée à la corticothérapie.

Suivi du traitement immunosuppresseur

Les protocoles d'immunosuppression varient en fonction du risque immunologique, du statut du donneur (âge, donneur à coeur non battant), du statut du patient (âge, comorbidités), d'éventuels effets secondaires, des choix spécifiques de l'équipe de greffe. Le suivi pharmacologique tient une place importante au cours des premiers mois après la transplantation. Il est requis pour les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) et pour les inhibiteurs de mTOR (sirolimus et évérolimus) caractérisés par une fenêtre thérapeutique étroite et par une forte variabilité interindividuelle du métabolisme. Ces molécules étant métabolisées par les cytochromes de la sous-famille 3A, ils sont aussi très sensibles aux interactions médicamenteuses avec les inducteurs ou les inhibiteurs du CYP3A4. Le suivi des concentrations de ces molécules est recommandé systématiquement à chaque consultation, et également en cas de changement de posologie ou en cas d'introduction ou d'arrêt de traitements susceptibles de modifier leur concentration sanguine. Chaque consultation sera l'occasion d'une recherche systématique des symptômes et des signes cliniques évoquant les effets indésirables des immunosuppresseurs. La non-observance aux mesures thérapeutiques et au suivi particulièrement rigoureux qui s'impose chez le transplanté constitue un problème important et particulièrement sousévalué car non avoué [START_REF] Couzi | Factors predictive of medication nonadherence after renal transplantation: a French observational study[END_REF] . La non-observance peut être révélée par un accident immunologique tardif ou par des concentrations sanguines des immunosuppresseurs inadaptées ou variables. La non-observance augmente de trois à cinq fois le risque de perte tardive de greffon. Une évaluation systématique et répétée de l'observance thérapeutique est recommandée. Des programmes d'éducation thérapeutique et leur suivi au long cours sont mis en place dans un objectif de prévention.

Suivi des complications de l'immunosuppression

Le suivi après la transplantation s'attachera à prévenir et dépister les complications de l'immunosuppression que constituent les infections et le sur-risque de cancers, en particulier viro-induits. Dans le contexte du risque infectieux du transplanté, les recommandations imposent le suivi de quatre affections virales : le CMV, le virus BK, les hépatites virales et l'EBV. La prise en charge spécifique de chacune de ces éventuelles complications infectieuses ne sera pas détaillée ici mais dans un autre chapitre. Seules les modalités de surveillance seront rappelées :

• malgré les traitements préventifs, les infections ou les maladies à CMV restent d'une grande fréquence. La recherche d'une réplication virale par PCR est l'examen de référence qui devra être réalisé en cas de suspicion de maladie à CMV (fièvre, leucopénie, atteinte viscérale, notamment hépatique ou colique). La PCR est également recommandée pour s'assurer de l'efficacité du traitement en cas de maladie à CMV ; • le dépistage d'infection à virus BK réalisé par PCR est requis au cours de la première année après la transplantation, la prise en charge précoce d'une réplication virale étant le garant d'une évolution favorable ultérieure. Dans ce contexte, les recommandations de 2007 de la HAS semblent insuffisantes, les KDIGO suggérant un dépistage par PCR mensuel pendant les trois à six premiers mois, puis tous les trois mois jusqu'à la fin de la première année, à chaque fois qu'il existe une augmentation de créatininémie inexpliquée et après le traitement d'un rejet aigu ; • concernant l'hépatite B, les transplantés rénaux doivent garder en permanence une immunité anti-HBs efficace. Il est recommandé une surveillance de la concentration d'anticorps anti-HBs une fois par an. En cas de concentration inférieure à 10 mUI/mL, un rappel vaccinal ou une nouvelle vaccination contre le virus de l'hépatite B est recommandé. En cas d'antigénémie HBs positive et en présence d'une réplication virale, un traitement sera débuté et son efficacité sera évaluée par la réalisation d'une charge virale tous les trois mois (KDIGO). En cas d'hépatite chronique liée au VHB, une recherche annuelle des marqueurs de cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire est recommandée ; • s'il est recommandé de traiter systématiquement toute hépatite C avant transplantation, l'infection par le VHC n'est pas une contre-indication à la transplantation rénale. En revanche, après la greffe, ces patients devront avoir un bilan hépatique (mensuellement pendant les six premiers mois, puis tous les trois à six mois selon les recommandations KDIGO), une échographie hépatique annuelle (recherche de signes de cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire), ainsi que les signes d'atteinte rénale et systémique liée au VHC (recherche d'une cryoglobulinémie, d'une vascularite, d'un syndrome glomérulaire nécessitant une biopsie rénale). L'apparition récente de nouvelles molécules antivirales actives sur le virus de l'hépatite C, capables de guérir la vaste majorité des sujets atteints sans avoir recours à l'interféron, va probablement modifier en profondeur la prise en charge de ces patients qui vont pouvoir bénéficier d'une éradication du virus avant et même après la transplantation ; • l'hépatite E est d'une individualisation récente. Une PCR quantitative doit être réalisée en cas de séroconversion ou d'hépatite non expliquée [START_REF] Kamar | Hepatitis E virus: what transplant physicians should know[END_REF] ; • les recommandations font état également de la nécessité de suivi de la charge virale de l'EBV tous les trois mois pendant la première année ou en cas de signes cliniques évocateurs chez les patients EBV séronégatifs receveurs d'un transplant EBV séropositif, compte tenu du risque de primo-infection par EBV et de syndrome lymphoprolifératif. Dans le contexte du risque tumoral du patient greffé, les règles générales de dépistage et de diagnostic précoce définies pour la population générale doivent être appliquées avec une rigueur particulière. Certains types de tumeur méritent cependant une approche spécifique dans cette population en raison de leur fréquence et/ou de leur gravité :

• la très grande fréquence des cancers cutanéomuqueux (éventuellement liés au papillomavirus ou au HHV-8 pour la maladie de Kaposi) impose une surveillance au minimum annuelle par un dermatologue, en plus des mesures de prévention indispensables ;

• la prévention des syndromes lymphoprolifératifs passe par la surveillance de la charge virale EBV dans les configurations D+/R-(voir ci-dessus) ; • mentionnons la surveillance des cancers des reins natifs, volontiers asymptomatiques sur des reins non fonctionnels. Le dépistage des cancers des voies urinaires passera par la réalisation d'une échographie annuelle de dépistage du transplant et des reins propres. Par ailleurs, la survenue d'une hématurie macroscopique impose la réalisation d'une cystoscopie et d'un examen tomodensitométrique des reins et des voies urinaires.

Modalités pratiques de suivi

Le chapitre suivant propose un schéma de surveillance du patient transplanté. Il est inspiré des recommandations françaises de la HAS de 2007, des KDIGO de 2010 et des pratiques de notre centre.

Calendrier du suivi

La fréquence des consultations est hebdomadaire pendant les trois premiers mois de transplantation. Au-delà, les recommandations de la HAS font état : • d'une fois toutes les deux semaines du quatrième au sixième mois post-transplantation ; • puis une fois par mois du septième au 12 e mois après la transplantation ; • puis tous les un à quatre mois après la première année post-transplantation, une consultation annuelle au minimum devant avoir lieu systématiquement dans le centre référent de transplantation.

Modalités du suivi

Les modalités de suivi du patient transplanté rénal et les paramètres habituellement recueillis sont résumés dans le Tableau 4. Ces modalités de suivi s'enrichiront du suivi multidisciplinaire indispensable et adapté à chaque profil de patient. Si les premiers mois de greffe sont essentiellement effectués sous le contrôle du centre de transplantation, la surveillance ultérieure peut être réalisée de façon partagée entre le centre de transplantation et les différents médecins impliqués dans la surveillance du patient. La mise en place de ce suivi partagé au-delà de trois mois après transplantation a fait l'objet d'une recommandation de la HAS en 2007. Le suivi partagé du transplanté est organisé par le centre de transplantation. Il concerne l'ensemble des acteurs susceptibles d'être impliqués au cours du suivi ambulatoire ultérieur (néphrologue référent, cardiologue, médecin traitant, etc.) qui devront avoir accès aux éléments clés du dossier (Tableau 5).

Conclusion

Cette longue énumération des mesures de surveillance du patient nouvellement transplanté montre à quel point s'agit d'une prise en charge médicale globale, intégrant l'ensemble des comorbidités, antérieures à la greffe, mais aussi la prévention et le traitement des complications de la transplantation. C'est au prix de ce suivi, qui doit être d'une extrême rigueur, que le résultat de la transplantation est favorable dans la grande majorité des cas (survie du greffon de plus de 90 % à un an et de 70 % à dix ans), et que la plupart des complications peuvent être surmontées grâce à un traitement approprié et rapide. Au cours de cette dernière décennie, un changement de paradigme dans les enjeux de cette surveillance a été observé. Les receveurs sont maintenant de plus en plus âgés, arrivant à la greffe avec de plus en plus de comorbidités, en particulier cardiovasculaires, voire tumorales. La prise en compte précoce et attentive des facteurs d'athérosclérose, des complications vasculaires déjà installées (artérite des membres inférieurs, coronaropathie, etc.), la prévention et le traitement des complications néoplasiques prend donc maintenant une place encore plus grande.
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 1 Figure 1. Arbre décisionnel. Proposition d'évaluation coronarienne du candidat à la greffe. HTA : hypertension artérielle ; ECG : électrocardiogramme ; ETT : échocardiographie transthoracique ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ; FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche ; FDR : facteur de risque Figure 2. Schéma du rein transplanté dans la fosse iliaque droite. 1. Veine iliaque primitive. 2. Greffon. 3. Uretère du greffon. 4. Artère iliaque primitive. 5. Artère du greffon. 6. Veine du greffon. 7. Vessie.Figure 3. Causes d'insuffisance rénale aiguë.
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 3 Figure 1. Arbre décisionnel. Proposition d'évaluation coronarienne du candidat à la greffe. HTA : hypertension artérielle ; ECG : électrocardiogramme ; ETT : échocardiographie transthoracique ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ; FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche ; FDR : facteur de risque Figure 2. Schéma du rein transplanté dans la fosse iliaque droite. 1. Veine iliaque primitive. 2. Greffon. 3. Uretère du greffon. 4. Artère iliaque primitive. 5. Artère du greffon. 6. Veine du greffon. 7. Vessie.Figure 3. Causes d'insuffisance rénale aiguë.

  

  

  Il pourra être nécessaire de s'enquérir d'un avis chirurgical spécialisé pour discuter les modalités opératoires, mais aussi d'éventuelles interventions chirurgicales préparatoires à la transplantation (cure d'un anévrisme de l'aorte, pontage artériel avant la transplantation, néphrectomie d'un rein polykystique, etc.). Un examen stomatologique et ORL est indispensable pour déceler un foyer infectieux latent, tel qu'une sinusite chronique ou une infection dentaire, qui devra être traité. Une coloscopie de dépistage sera effectuée au même rythme que dans la population générale. La fibroscopie gastroduodénale à la recherche d'un ulcère gastroduodénal et d'une infection à Helicobacter pylori n'est pas systématique, mais doit être orientée par les signes cliniques. Enfin, la sérologie des principaux virus sera toujours effectuée (cytomégalovirus [CMV], virus d'Epstein-Barr [EBV], VIH1 et VIH2, virus T-lymphotrope humain de types 1 et 2 [HTLV1 et 2], VHB et C, virus herpès humain 8 [HHV-8]), de même que les sérologies de la toxoplasmose et de la syphilis.

SHU : syndrome hémolytique et urémique ; CMV : cytomégalovirus.