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RESUME 

Introduction : Nous avions démontré dans une précédente étude l’impact délétère de la 

pyélonéphrite aiguë du greffon rénal (PNAG) sur la survie du greffon. L’objectif de ce travail est 

de décrire l’épidémiologie des PNAG et d’évaluer l’impact de l’écologie bactérienne sur la survie 

du greffon, ainsi que l’évolution de l’écologie bactérienne au cours du temps et la gestion en 

pratique de l’antibiothérapie en regard au sein de notre service.  

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique au 

CHRU de Lille, concernant tous les patients transplantés entre 2007 et 2017. Nous avons 

analysé les données relatives aux transplantés ayant présenté au moins un épisode de PNAG.  

Résultats : Chez 1480 receveurs et pendant un suivi médian de 5.04 ans, 297 épisodes de 

PNAG sont survenus chez 158 patients. E.coli est le germe le plus fréquent. Le statut 

«multidrug-resistant» (MDR) est retrouvé dans environ la moitié des épisodes. La présence 

d’anomalies urologiques pré-greffe est retrouvé chez près de la moitié des receveurs ayant 

présenté une PNAG et un antécédent d’infection urinaire pré-greffe chez environ un tiers. Les 

épisodes à statut «MDR» ou résistant aux C3G surviennent plus précocement, sont plus 

souvent liées aux soins, surviennent chez des receveurs plus âgés et plus fréquemment de 

sexe masculin. La survie greffon censurée pour le décès est moins bonne en cas de PNAG 

causées par des bactéries avec statut «MDR» (HR=2.11; IC 95% 1.19–3.73, p = 0.01). En 

début de greffe, on retrouve plus de bactéries de spectre nosocomial et de bactéries à statut 

«MDR» ou résistantes aux antibiotiques usuels (C3G, Bactrim, Fluoroquinolones). On remarque 

qu’en regard, l’antibiothérapie probabiliste est plus fréquemment non active sur la bactérie 

responsable durant ce délai précoce en post-transplantation. 

Conclusion : Les épisodes de PNAG à statut «MDR» surviennent plus précocement, sont plus 

souvent liées aux soins, surviennent chez des receveurs plus âgés et plus fréquemment de 

sexe masculin et ont un impact plus délétère sur la survie du greffon rénal, nécessitant une 

adaptation de l’antibiothérapie probabiliste dans ces cas de figure. De nombreux axes de 

recherche sont ouverts pour améliorer prise en charge et prévention des PNAG. 
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INTRODUCTION 

I. Généralités sur la transplantation rénale  

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCt) est un fléau de santé publique. En France, en 

2018, on dénombrait 11341 nouveaux cas incidents de patients en IRCt pour un total de 89692 

cas prévalents et 40421 patients étaient porteurs d’un greffon rénal. Malgré l’augmentation de 

l’activité de greffe, la pénurie en greffons s’est aggravée et le nombre total de candidats à une 

greffe a atteint 19 625 tandis que 3 567 greffes rénales ont pu être réalisées, selon les données 

du registre R.E.I.N (1).  

La transplantation rénale représente le traitement de choix de l’IRCt, quand on la compare aux 

autres traitements de suppléance que sont les techniques de dialyse, aussi bien en termes de 

survie (2), que de qualité de vie (3) et de coût socio-économique (4).   

La survie patient et greffon à 1 an est de plus de 90% dans la majorité des centres de 

transplantation : survie moyenne des greffons à 1 an et à 10 ans respectivement de 92% et 

59% environ pour la période 2007-2018 en France et survie patient à 1 an et 10 ans 

respectivement de 96 % et 74% pour la période 2009-2011 selon les données de l’Agence de la 

Biomédecine (ABM) (5).  

Un des enjeux actuels est d’améliorer la longévité des greffons rénaux et la survie de nos 

patients via l’évolution des connaissances sur l’utilisation des traitements immunosuppresseurs 

mais également en limitant la survenue des complications post-transplantation.   

Les principales complications survenant en post-transplantation sont d’ordre immunologique 

(rejets humoraux et/ou cellulaires), néoplasique, métabolique ou chirurgical, mais surtout 

infectieux (6,7). L’objectif de ce travail est d’évaluer l’épidémiologie et la prise en charge de 

l’une des complications infectieuses les plus fréquentes en post-transplantation : la 

pyélonéphrite aigue du greffon rénal (PNAG). 

II. Les complications infectieuses  

1) Généralités 

Il existe actuellement un vieillissement de la population ayant accès à la greffe : en France, 

pour l’année 2018, 23.8% des greffes ont été réalisées chez des patients de plus de 65 ans et 
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le nombre de receveurs de plus de 70 ans a été multiplié par 6 entre 2008 et 2018. Il en résulte 

que les patients inscrits sur liste sont de plus en plus comorbides (au moins une comorbidité 

chez 61% des plus de 65 ans, diabète chez 40% des 66-74 ans) et de plus en plus immunisés 

(51,5%) devant une exposition plus longue à des évènements potentiellement immunisants tout 

au long de leur vie (5). Ceci amène aujourd’hui à une intensification du traitement 

immunosuppresseur pour palier au risque de rejet, chez des patients plus âgés et fragiles, 

pouvant concourir au risque infectieux. 

Les infections constitueraient la 2e cause de mortalité chez les transplantés rénaux (TR), après 

les causes cardio-vasculaires et avant les néoplasies, et seraient responsables de 15.2% des 

décès dans une cohorte de plus de 20.000 transplantés rénaux entre 1996 et 2014 selon le 

registre américain (8). 

Selon une étude récente tirée du même registre, comportant environ 14.000 transplantés 

rénaux entre 1999 et 2014, l’incidence cumulée d’infections post-transplantation était de 36.9% 

à 3 mois, 53.7% à 1 an et 78% à 5 ans. Ces infections ont un impact sur la mortalité et la survie 

du greffon : la mortalité à 5 ans pour les patients ayant développé une infection est de 24.9% 

contre 7.9% pour ceux n’en ayant pas développé et la perte de greffon censurée pour le décès 

est de 20.6% contre 10.1% respectivement. Les infections urinaires (IU) sont les plus courantes 

et représentent près de la moitié des infections (46.8%), suivies des pneumonies (28.2%) ou 

autres causes bactériennes (31.6%) (9).  

2) Les infections urinaires chez le patient transplanté rénal et la pyélonéphrite aiguë 

du greffon 

La prévention et le traitement des IU chez nos TR est donc un défi quotidien du fait de sa 

fréquence et de sa répercussion. Les IU n’impactent pas seulement le bien-être des patients 

mais majorent également le risque de complications telles que la survenue d’un sepsis sévère 

et pourraient même avoir des effets sur la survie du greffon à long terme ou le décès (10). 

a) Pathogénèse et facteurs de risque 

La pathogenèse des IU, chez le TR comme dans la population générale, implique généralement 

une bactérie uropathogène ascendant depuis l'urètre vers la vessie. Pour ce faire, les bactéries 
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utilisent souvent des molécules adhésives, telles que le P.fimbriae chez E. coli, qui les aident à 

adhérer à l'urothélium (11). Une fois dans la vessie, les bactéries peuvent se multiplier et 

provoquer une cystite, ou remonter via l’uretère et induire une PNAG (12). Par ailleurs, chez le 

TR, la voie hématogène est plus fréquente que chez les sujets non transplantés du fait de 

l’immunodépression (10). 

Il existe en transplantation rénale des facteurs de risque (FDR) d’IU multiples non spécifiques 

(que l’on retrouve également dans la population générale) et d’autres plus spécifiques au TR. 

Les plus décrits dans diverses revues (10,12–14) sont résumés dans le tableau ci-dessous :   

Facteurs de risque non spécifiques Facteurs de risque spécifiques au TR 

- Sexe féminin  
- Sujet âgé  
- Diabète 
- Anomalies du tractus urinaire (dont 

vessie neurologique, polykystose rénale 
autosomique dominante (PKRAD) et 
calculs rénaux)  

- Durée de sonde vésicale à demeure 
- Grossesse 

- Sonde urétérale ou vésicale prolongée 
/ reflux vésico-urétéral (RVU) / autres 
anomalies urologiques 
(malformations, atonie vésicale, kystes 
rénaux, sténose urétérale ou de 
l'anastomose, fistule urinaire)  

- Donneur décédé / critères étendus 
- Temps passé en dialyse  
- IU récurrentes avant greffe  
- Solution de perfusion du greffon 

contaminée 
- Episode de rejet aigu / Insuffisance 

rénale aiguë (IRA) / Retard de fonction 
du greffon 

- Antécédent de maladie ou infection à 
Cytomégalovirus (CMV) 

- Induction par Thymoglobuline ou 
entretien par Mycophénalate Mofétil 
(MMF) ou Azathioprine 

- Plusieurs épisodes de bactériurie 
asymptomatique (BA) 

 
 

b) Définitions et diagnostic  

Une IU est une invasion pathologique de l'urothélium avec une réponse inflammatoire 

cliniquement caractérisée par des signes et symptômes spécifiques et causée par un agent 

infectieux (principalement des agents bactériens) (10).   

Historiquement, les multiples définitions utilisées ont posé un problème de comparaison entre 

les différentes études. Parfois, était uniquement prise en compte la culture urinaire. L’American 

Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice (13)  a récemment édité 

des guidelines en vue d’uniformiser les définitions pour la pratique et les futures études. Elle 
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recommande donc de distinguer différentes catégories listées dans le tableau ci-dessous : 

 

A noter que les IU récurrentes peuvent également être définies par la survenue de 2 épisodes 

en 6 mois (15,16).  

Quelques particularités pour la PNAG sont à retenir :  

- La pyélonéphrite peut avoir une présentation plus fruste chez les TR que dans la 

population générale et il est possible de ne pas retrouver de sensibilité de la loge du 

greffon, en raison de la dénervation de l'allogreffe et de l'immunosuppression (13). A 

l’extrême, des cas de PNAG asymptomatiques sont parfois diagnostiqués sur une 

biopsie réalisée pour altération de la fonction rénale. Il faut tout de même garder à l’esprit 

que pyélonéphrite et rejet aigu (ou potentiellement d'autres causes d’inflammation) 

peuvent être difficiles à différencier en histologie en raison de caractéristiques qui se 

chevauchent, notamment l’infiltrat en neutrophiles. On peut noter qu’un infiltrat en 

neutrophiles interstitiels ou de petites collections de neutrophiles dans les lumières 

tubulaires peuvent survenir dans le cadre du rejet, tandis qu’un abondant infiltrat en 

neutrophiles ou des micro-abcès tubulaires évoquent une PNAG (17).  
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- La pyurie accompagne généralement les IU, mais elle est également fréquente en cas de 

bactériurie asymptomatique (BA) et n'est donc pas, à elle seule, une indication 

thérapeutique (18).  

- La leucocyturie (>10 leucocytes/mL) accompagne généralement les épisodes de PNAG. 

Son absence doit faire évoquer un diagnostic différentiel. Néanmoins, selon les 

performances de l'analyse d'urine ou la présence d’une neutropénie, le contexte peut 

tout de même évoquer une IU malgré un chiffre plus bas que ce seuil (13).  

- Une IRA accompagne généralement les épisodes de PNAG (agression d’un rein unique), 

qui généralement s’améliore après le traitement anti-microbien (18). Cependant, cette 

IRA n’est pas systématique dans tous les épisodes de PNAG (19) et n’entre pas dans sa 

définition, mais peut être un élément d’orientation au diagnostic.   

- En plus des tests de laboratoire, les cliniciens peuvent s’aider de l'imagerie (échographie 

rénale ou scanner) afin d’évaluer les complications telles qu’une obstruction ou un abcès 

plus que pour le diagnostic en lui-même, notamment pour les patients ne répondant pas 

complètement au traitement initial ou présentant des signes d'infection sévère (14). 

c) Epidémiologie : chiffres clés, microbiologie, résistance et récidive 

Malgré une avancée concernant les techniques chirurgicales, un retrait précoce du matériel 

positionné dans les voies urinaires et une antibioprophylaxie - ceci ayant permis une réduction 

de l’incidence des IU durant la période post-opératoire immédiate (20) - l’utilisation de fortes 

doses d’immunosuppresseurs pour réduire le risque de rejet prédispose les receveurs de 

greffon rénal à un risque majoré d’IU. 

Comme nous l’avons vu précédemment, les IU (incluant la PNAG) correspondent à environ la 

moitié des complications infectieuses des TR (9,14,21,22), ce qui est bien supérieur à 

l’incidence dans la population générale, et ces infections sont responsables de nombreuses 

hospitalisations engendrant un coût de santé important (23,24).  Cependant, l’incidence exacte 

des IU en transplantation rénale reste difficile à établir et varie largement de 7 à 80% (12) en 

lien avec de nombreux facteurs, notamment le design des études, les définitions utilisées, 

l’hétérogénéité d’écologie bactérienne et de prise en charge entre les centres. Les études 
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récentes estiment que le taux de PNAG chez les TR se trouve autour de 10-20% (25–30). 

La PNAG peut survenir à n’importe quel moment de la vie d’un greffé rénal mais la 1e année 

post-transplantation (voir les 6 premiers mois) est la période à plus haut risque (21,24–28,31), 

ceci pouvant s’expliquer par différents mécanismes : le traumatisme chirurgical direct au niveau 

du tractus urinaire (avec utilisation d’un cathétérisme des voies urinaire par sonde JJ dans de 

nombreuses équipes) et l’influence du traitement d’induction.  

 

Les germes les plus fréquemment responsables de PNAG sont bactériens, notamment des 

bacilles à gram négatif dans plus de 70% des cas : Escherichia coli est le plus fréquent comme 

dans la population générale, suivi de Enterococcus species, Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa et Proteus mirabilis. Quand un Streptococcus ou un 

Staphylococcus epidermidis est retrouvé, il s’agit le plus souvent d’une colonisation. La 

présence d’un Staphylococcus aureus est souvent le reflet d’une infection hématogène. Il existe 

plus rarement des infections fongiques (en premier lieu à Candida), ou mycobactériennes 

(10,12,13).   

 

Les données actuelles décrivent un développement croissant des résistances bactériennes au 

niveau mondial depuis plusieurs décennies (ex : béta-lactamases à spectre étendu = BLSE ou 

carbapénémases). Cela est d’autant plus vrai dans les IU chez nos TR du fait de l’utilisation 

d’une antibioprophylaxie systématique par TMP-SMX en début de greffe et du traitement des 

BA dans certaines équipes, ayant mené à une augmentation significative des résistances à des 

antibiotiques usuels tel que TMP-SMX et fluoroquinolones (32,33). Chez les patients recevant 

une prophylaxie par TMP-SMX, 62% des IU rapportées étaient dues à des bactéries résistantes 

à cet antibiotique (34). L’utilisation fréquente d’antibiotiques en cas de BA est également 

associée à une majoration des résistances bactériennes (jusque 70% des cas traités de BA à 

E.Coli et E.faecalis dans l’étude de Amari et al.) (35). Par ailleurs, beaucoup de ces infections 

dues à des bactéries à statut « multidrug-résistant » (MDR) sont bien souvent acquises en 

milieu hospitalier, avec lequel les TR sont en contact régulier (36). Plusieurs études ont décrit 
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l’émergence progressive de bactéries multirésistantes responsables des IU chez le TR au cours 

du temps (37–39). D’autres études ont décrit une proportion de bactéries à statut « MDR » 

responsables d’IU symptomatiques entre 17 et 70% des cas chez les TR en fonction de la 

définition utilisée (38,40,41). Dans une méta-analyse récente, la proportion d’entérobactéries 

productrices de BLSE dans les IU chez les TR est d’environ 10 % et varie en fonction du 

continent (5% en Europe contre 33% en Asie) (42).  

Certains FDR ont été décrits pour les bactéries à statut « MDR » tels qu’une colonisation à 

BLSE, un retard de fonctionnement du greffon, un diabète, une exposition antérieure à un 

traitement antibiotique, des IU récurrentes, des anomalies urologiques préexistantes à la greffe 

(39,43,44). Certaines d’entre elles surviennent précocement après la transplantation, sont plus 

souvent associées à la présence d’un cathéter dans les voies urinaires et à une plus longue 

durée d’hospitalisation avant la survenue de l’IU (45).  

Ces infections à germes « MDR » sont associées à un échec du traitement antibiotique 

probabiliste, à de moins bons résultats cliniques et à une augmentation des coûts de santé (46–

48). Les options thérapeutiques peuvent être très limitées dans le cas de bactéries hautement 

résistantes nécessitant parfois l’utilisation d’agents moins connus des cliniciens, parfois 

néphrotoxiques (Colistine, aminoglycosides…) et uniquement disponibles sous forme 

parentérale (49).  

 

Plusieurs études ont rapporté une association entre IU récidivante et résistance bactérienne 

(15,33,39,42). Le management des IU récurrentes est un challenge actuel, du fait d’une 

exposition répétée aux antibiotiques pouvant prédisposer à l’émergence des résistances 

bactériennes.  

L’incidence cumulée des IU récurrentes varie de 3 à 30% selon la définition utilisée et la durée 

de suivi (14,16). Les FDR mis en évidence dans différentes études sont le sexe féminin, le 

diabète, une infection à E.Coli, les germes multi-résistants, l’âge de plus de 60 ans, la nécessité 

de réopération,  la présence d’un stent urétéral ou d’anomalies urologiques préexistantes à la 

transplantation, le RVU, une infection à CMV (15,16,25,26,29,30).  
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d) Impact de la PNAG sur les résultats de la greffe : hypothèses physiopathologiques 

et données de la littérature 

Concernant les données dans la littérature relatives à l’impact des PNAG sur le pronostic de la 

greffe, les études sont contradictoires et conflictuelles. 

Sur le plan physiopathologique, la PNAG entraine une inflammation prolongée par invasion 

microbiologique direct du greffon, pouvant être responsable de cicatrices parenchymateuses 

interstitielles, notamment dans le cadre d’infections récurrentes (50). Par ailleurs, la PNAG 

déclenche une activation de la cascade immunitaire qui pourrait à son tour mener à un risque 

accru de rejet et de perte du greffon (51–54). 

Les études cliniques s’intéressant à l’impact des IU sur les résultats de la greffe montrent 

cependant des résultats discordants. Plusieurs études à grande échelle ayant évalué la PNAG 

en tant que facteur pronostic de perte de greffon chez le TR n’ont pas réussi à démontrer un 

impact négatif significatif (25,26,29). Néanmoins, le peu d’études s’étant concentrées sur 

l’impact pronostique de la PNAG ou des IU précoces (25,55–57) ou récurrentes (29) ont 

rapporté un effet négatif sur la survie du greffon.   

 

Dans un précédent travail qui constituait mon projet de mémoire, et publié récemment dans 

l’American Journal of Transplantation (58), nous avons démontré que la PNAG est 

indépendamment associée à un risque accru de perte de greffon et à une diminution 

persistante du DFGe, et ce dès un 1e épisode et quel que soit le délai post-greffe, en utilisant 

une définition standardisée de la PNAG et un modèle statistique adapté à cet évènement 

dépendant du temps (qui n’avait jusqu’alors pas été utilisé dans les précédentes études). Nous 

n’avons cependant pas observé d’effet de la PNAG sur la survenue du rejet et le risque de 

décès et l’absence de majoration de perte de greffon en cas d’épisodes récurrents dans notre 

cohorte de TR à Lille. 

 

En ce qui concerne l’impact des PNAG à bactéries multi-résistantes, les données de la 

littérature sont peu nombreuses.  Bodro et al. ont décrit une moins bonne fonction du greffon en 
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cas de PNAG causées par des bactéries multirésistantes mais sans atteindre une différence 

significative statistiquement (55). Linares et al. montraient une association des infections du TR 

en général dues à des bactéries à statut « MDR » à une moins bonne survie du greffon et des 

patients sur un critère combiné (46). Varotti et al. décrivaient également une moins bonne 

survie des patient et des greffons en cas d’infections à K.pneumoniae résistant aux 

carbapénèmes (59). Britt et al. ne décrivaient quant à eux pas d’association entre IU dues à des 

BGN à statut « MDR » et une perte de greffon (29). 

e) Stratégies de prise en charge des pyélonéphrites aiguës du greffon :  

En connaissant désormais l’effet délétère des épisodes de PNAG chez le TR, l’accent doit être 

mis sur la prise en charge des épisodes.  

Concernant les recommandations de la Société de pathologie infectieuse de langue française 

(SPILF) des PNA non spécifiques au transplanté rénal (60) : L’algorithme décisionnel pour 

l’antibiothérapie probabiliste (cf ci-dessous) dépend du statut « IU à risque de complication » ou 

non, en l’absence de signe de gravité. Une IU du TR entre dans la catégorie “IU à risque de 

complication” du fait de la modification anatomique des voies urinaires, d’une insuffisance 

rénale chronique fréquente, d’une grande proportion de personnes âgées et de 

l’immunosuppression. S’il existe des signes de gravité, la prise en charge anti-infectieuse est 

plus agressive. Les antécédents d’IU / colonisation à des germes résistants est également à 

prendre en compte.  
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L’antibiothérapie est ensuite adaptée aux données microbiologiques et à l’évolution de la PNA 

(cf algorithme ci-dessous) : 

 

 

Néanmoins, il ne semble pas exister à ce jour de prise en charge totalement consensuelle chez 

le TR. Le traitement et sa durée sont donc basés sur les recommandations de la population 

générale par manque d’essais randomisés spécifiques au TR. 

III. Objectif de l’étude  

Forts de nos précédentes conclusions concernant l’impact de la PNAG sur le pronostic de la 

greffe, nous avons souhaité poursuivre dans ce domaine de recherche. En axant ce nouveau 

travail - tiré de la même cohorte de TR au CHRU de Lille entre 2007 et 2017 - sur 



17 

 

l’épidémiologie des PNAG, nous avons pour objectif de décrire l’épidémiologie de ces 

pyélonéphrites et surtout de définir l’impact de l’écologie bactérienne. Nous évaluerons 

également les pratiques concernant la gestion de l'antibiothérapie probabiliste puis adaptée à 

l'antibiogramme. 

- Notre objectif principal est donc d’évaluer l’impact de l’écologie bactérienne, et 

notamment le statut « MDR » sur la survie du greffon rénal. 

- Nos objectifs secondaires sont d’évaluer l’évolution de l’écologie bactérienne au cours du 

temps et la gestion en pratique de l’antibiothérapie au sein de notre service.  

Après cet état des lieux, nous souhaiterions amener des recommandations de prise en charge 

pouvant aider à la gestion au quotidien des PNAG.   

 

MATERIEL ET METHODES 

I. Type d’étude et population étudiée 

Nous avons mené une étude monocentrique et observationnelle au Centre Hospitalier Régional 

Universitaire (CHRU) de Lille, incluant consécutivement tous les patients majeurs recevant un 

greffon rénal entre le 1e janvier 2007 et le 31 décembre 2017 au sein de notre service de 

transplantation, y compris les greffes multi-organes et les retransplantations. Les patients 

pédiatriques étaient exclus. La fin du suivi était actée au 31 décembre 2018. 

II. Base de données et Ethique 

Cette étude observationnelle est en conformité avec les principes de la Déclaration d'Istanbul et 

les lignes directrices éthiques énoncées dans la Déclaration d'Helsinki.  

Comme la législation française le stipule, la recherche basée sur un registre fait partie 

intégrante de l'évaluation des résultats de la transplantation d'organes solides et est exemptée 

de l'approbation d’un comité de protection des personnes. Tous les participants ont donné leur 

accord pour réutilisation de leurs données de santé dans le cadre de leur suivi au CHRU de 

Lille. Une fois totalement anonymisé, l'ensemble de données a été traité conformément aux lois 

et réglementations françaises et européennes sur la protection des données (référence : # 

DEC19−054) 
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III. Exposition 

La PNAG était définie selon la définition de l’American Society of Transplantation Infectious 

Diseases Community of Practice (13) datant de 2019 : association de symptômes compatibles 

(fièvre, frissons, malaise, douleur du flanc/de la loge du greffon) avec ou sans symptômes 

d'infection des voies urinaires basses (telles que dysurie, urgenturie, pollakiurie ou douleur sus-

pubienne) et de critères biologiques typiques (hyperleucocytose > 10.000/mm³ associés ou non 

à une bactériémie au même organisme que celui présent dans les urines, analyse d'urine 

retrouvant plus de 10 leucocytes/mm³ ou plus de 10⁴ UFC d'uropathogène/mL).  

Les cas discutables ont été étudiés collégialement et exclus s’il existait dans le dossier 

hospitalier une preuve évidente d’autre cause de sepsis ou des signes cliniques ou données 

d’imagerie compatibles avec une infection de rein natif ou une infection de kyste chez les 

patients porteurs d’une PKRAD. 

IV. Thérapie immunosuppressive, prophylaxie anti-infectieuse et suivi des 

transplantés 

Tous les patients recevaient un régime immunosuppresseur consistant en une induction par 

Basiliximab (20 mg à J0 puis à J4) ou Thymoglobuline (1.25mg/kg/j sans dépasser 100 mg/j 

pendant 4 jours) associé à des bolus de stéroïdes (500 mg à J0 et 250 mg à J1) associée à un 

traitement d’entretien par Tacrolimus, MMF et stéroïdes. Le Tacrolimus était débuté à 0.15 

mg/kg/j (dès J0 si utilisation de Basiliximab ou retardé à J3 si utilisation de Thymoglobuline) et 

ensuite adapté selon le taux résiduel (Tac-T0) avec une cible de 10−15 ng/mL jusque J15 puis 

6−8 ng/mL par la suite. La posologie de MMF était de 750 mg 2 fois par jour. Les stéroïdes 

étaient poursuivis à la dose de 20 mg par jour à partir de J2 et arrêtés au 7e jour en cas de 1e 

greffe chez les patients à faible risque immunologique (TGI < 30%) et sans retard de fonction 

du greffon, ou étaient diminués progressivement chez les autres patients (objectif de 0.1 

mg/kg/j au long cours).  

Les receveurs séronégatifs pour le CMV qui recevaient un greffon d’un donneur séropositif ou 

les receveurs séropositifs recevaient du Valganciclovir pendant les 6 premiers mois post-

transplantation à une posologie adaptée à la fonction rénale. De plus, une prophylaxie contre 
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Pneumocystis jirovecii par Trimethoprime-Sulfamethoxazole (TMP-SMX) était admininistrée 

pendant les 3 premiers mois. Les patients allergiques au TMP-SMX recevaient des aérosols de 

Pentacarinate une fois par mois pendant 3 mois. Une injection unique de Cefazoline était 

réalisée en per-opératoire.  Aucune antibiothérapie spécifique n’était mise en place en cas de 

mise en évidence d’un germe chez le donneur ou dans le liquide de conservation.  

En accord avec le protocole de service, la sonde double-J était retirée entre la 3e et la 4e 

semaine et la sonde vésicale au 7e jour post-opératoire, hors complication particulière. 

V. Prise en charge des épisodes de pyélonéphrite aiguë du greffon 

Les patients étaient hospitalisés dès suspicion d’une PNAG, pour la plupart dans notre centre 

de transplantation régional du CHRU de Lille.  

Les patients bénéficiaient généralement d’un traitement antibiotique probabiliste ensuite adapté 

à l’antibiogramme du germe mis en cause, pour une durée de 14 jours pour un 1e épisode ou 

parfois 21 jours pour une récidive ou prostatite associée. Si le patient avait présenté des 

épisodes antérieurs, l’antibiothérapie probabiliste était dirigée vers les anciens germes 

responsables. En cas de sonde JJ en place, celle-ci était changée après 48 heures 

d’antibiothérapie efficace ou retirée si la date de retrait était prévue peu de temps après. 

Régulièrement, une échographie rénale ou autre imagerie rénale était réalisée à l’entrée en cas 

d’IRA ou en cas d’échappement thérapeutique à plusieurs jours d’antibiothérapie, à la 

recherche d’une cause obstructive, d’un d’abcès ou autre complication. En cas de récurrence, 

un reflux sur le greffon était recherché plus ou moins traité, en 1e intention par voie 

endoscopique par injection de macroplastique. D’autres causes de récurrence pouvaient être 

recherché au cas par cas et discutées collégialement en symposium d’uro-radio-néphrologie 

(recherche d’anomalie prostatique, bilan uro-dynamique…).  

VI. Extraction des données 

Nous avons collecté de manière rétrospective les variables suivantes à partir du logiciel 

CRISTAL de l’ABM et du dossier patient informatisé (logiciel SILLAGE et CIRUS au CHRU de 

Lille). Certains dossiers ont été complétés, lorsque l’épisode de PNAG était pris en charge en 

dehors du CHRU, par appel des secrétariats des centres de périphérie. 
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Concernant les paramètres des donneurs, ont été recueillis : âge, sexe, indice de masse 

corporel (IMC), groupe sanguin, type de donneur (vivant, décédé de mort encéphalique versus 

décédé à cœur arrêté), cause de décès, durée d’ischémie froide, modalité de préservation du 

greffon (machine à perfusion hypothermique versus conservation statique).  

Concernant les paramètres des receveurs, ont été recueillis : âge, sexe, IMC, groupe sanguin, 

cause d’IRCt, temps passé en dialyse, type de dialyse, durée d’attente sur liste, antécédent de 

transplantation antérieure, immunisation et nombre de mismatches HLA, traitement 

immunosuppresseur d’induction, valeurs de créatinine sériques et débit de filtration glomérulaire 

estimé (DFGe) par la formule CKD-EPI (61), date de perte de greffon (définie comme un retour 

en dialyse ou la nécessité d’une retransplantation pré-emptive), cause de perte de greffon, date 

de décès, évènement et date de rejet aigu prouvé par biopsie (RAPB) selon la classification de 

Banff en vigueur l’année de la biopsie, l’existence d’anomalies urologiques préexistantes à la 

greffe (lithiase, néphropathie de reflux, uropathie malformative, pathologie du bas-appareil, 

maladies kystiques rénales), antécédent d’IU avant la greffe, antibioprophylaxie par Bactrim en 

post-transplantation, pose de sonde double-J au moment de la greffe et au cours du suivi en 

post-transplantation et son délai d’ablation, type d’anastomose chirurgicale, complications 

urologiques en post-transplantation et leur date (infection de la loge du greffon, hématome de la 

loge du greffon, présence d’un reflux vésico-urétéral (RVU) et son grade, sténose de l’uretère 

du greffon, fistule urinaire et urinome, lymphocèle) ainsi que leur prise en charge (drainage 

d’abcès ou d’hématome de la loge du greffon, injection de macroplastique ou cure de RVU, 

reprise d’anastomose, pose de sonde JJ ou de pyélostomie, drainage de lymphocèle). 

En ce qui concerne les variables en lien avec la PNAG, étaient collectés : évènements de 

PNAG et leurs dates, agent microbiologique responsable, présence ou non d’une bactériémie, 

symptômes rapportés (douleur de greffon, symptômes du bas appareil urinaire, fièvre), 

leucocytose et leucocyturie, transfert en unité de soins intensifs, utilisation d’amines 

vasopressives, présence d’une IRA, antibiothérapie initiale probabiliste puis adaptée à 

l’antibiogramme et sa durée, résistance aux principaux antibiotiques de routine avec relevance 

clinique et statut « MDR » des bactéries, durée d’hospitalisation.  
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Afin de préciser :  

- L’IRA était définie selon les guidelines KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes) : stade I défini par une augmentation de créatinine sérique de 50% ou 0.3 

mg/dL, stade II défini par une augmentation de 100%, stade III défini par une 

augmentation de 200% ou de plus de 4 mg/dL.  

- Le statut MDR était défini par un manque de sensibilité à au moins un agent parmi au 

moins 3 catégories de traitements anti-microbiens (62).  

- Une pyélonéphrite associée au soin était considérée lorsqu’elle survenait dans le premier 

mois post-greffe, ou contemporaine à la présence de matériel endo-urinaire quel que soit 

le moment post-greffe. 

VII. Critères de jugement 

Dans cette étude, après avoir effectué une description détaillée de notre population et des 

épisodes de PNAG, nous avons décidé d’étudier comme critère de jugement principal l’impact 

de l’écologie bactérienne, et notamment du statut « MDR » sur la survie du greffon censurée 

pour le décès. Par ailleurs, les critères de jugement secondaires s’intéressaient à l’évolution de 

l’écologie bactérienne au cours du temps et à l’évaluation des pratiques concernant la gestion 

de l’antibiothérapie en regard. 

VIII. Analyse statistique           

Concernant les comparaisons intergroupes, les variables ont été analysés selon le test du Chi² 

(données catégorielles) ou le t-test de Student (variables continues).  L’estimateur d’Aalen-

Johansen a été utilisé pour estimer l’incidence cumulée des PNAG, où la perte de greffon et le 

décès ont été considérés comme des événements compétitifs. Les courbes de survies ont été 

réalisées grâce à la méthode de Kaplan-Meier. Pour évaluer les FDR de PNAG ou l’association 

entre PNAG et les critères de jugement d’intérêt, une analyse de régression de type modèle de 

Cox a été effectuée. Les résultats ont été exprimé en hazard ratios (HRs) avec leurs intervalles 

de confiance respectifs (IC95). Une procédure de sélection régressive multivariée a été 

réalisée, avec un seuil univarié de p < 0.20 pour l’inclusion des variables dans le modèle, et un 

seuil de p < 0.05 définissant une variable significative dans le modèle final. La variable PNAG, 
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modélisée comme dépendante du temps, a été forcée dans les modèles de Cox quand elle 

n’atteignait pas le seuil de p < 0.20. La log linéarité et l’hypothèse des risques proportionnelles 

ont été graphiquement (méthodes log-minus-log et étude des résidus de Schoenfelds) et 

numériquement (comparaison d’un modèle linéaire et d’un modèle avec splines). Toutes les 

analyses ont été réalisées avec R, version 3.6.3, grâce aux packages « survival » et « mice ». 

Tous les tests étaient bilatéraux et considérés comme significatifs si p < 0.05. 

RESULTATS 

I. Description de la population étudiée  

Au total, nous avons inclus 1480 patients qui ont reçu un greffon rénal entre janvier 2007 et 

décembre 2017. Le flow chart est présenté en Figure 1. A la fin du suivi, 1101 receveurs 

étaient vivants avec un greffon fonctionnel, 131 patients étaient décédés avec un greffon 

fonctionnel, 236 patients présentaient une perte de greffon et 12 patients étaient perdus de vue.   

 

Figure 1. Flow-chart de l’étude. 

 

L’ensemble des caractéristiques démographiques globales concernant donneurs et receveurs 

se trouvent dans le Tableau 1.  
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques globales des donneurs et receveurs. 

   

Cohorte entière  

 
Données manquantes, n 

(%) (n = 1480) 

Donneurs 
    

 
Age (années), médiane (IQ) 53.00 (41.00−62.00) 

 
0 (0) 

 
Donneur de sexe masculin, n (%) 859 (58.04) 

 
0 (0) 

 
IMC (kg/m²), médiane (IQ) 25.51 (22.68−28.77) 

 
0 (0) 

 
Donneur vivant, n (%) 111 (7.50) 

 
0 (0) 

 
Décès en ME, n (%) 1281 (96.7) 

 
0 (0) 

 
Décès en ME de cause vasculaire, n (%) 704 (47.57) 

 
0 (0) 

 
Machine à perfusion hypothermique, n (%) 302 (20.41) 

 
13 (0.88) 

Receveurs 
    

 
Age (années), médiane (IQ) 52.56 (40.15−60.69) 

 
0 (0) 

 
Receveurs de sexe masculin, n (%) 939 (63.45) 

 
0 (0) 

 
Première TR, n (%) 1211 (81.82) 

 
0 (0) 

 
Transplantation combinée avec un autre organe, n (%) 34 (2.30) 

 
0 (0) 

 
Antécédent de transplantation d’un autre organe que le 
rein, n (%) 

30 (2.03) 
 

0 (0) 

 
Type de dialyse 

  
0 (0) 

  
Hémodialyse, n (%) 1157 (78.18) 

 
 

  
Dialyse péritonéale, n (%) 160 (10.81) 

  

  
Transplantation pré-emptive, n (%) 163 (11.01) 

  

 
Durée d’attente en dialyse, médiane (RIQ) 2.12 (1.06−3.75) 

 
0 (0) 

 
Causes d’IRCt 

  
0 (0) 

  
Glomérulonéphrite, n (%) 416 (28.11) 

 
 

  
Néphropathie vasculaire, n (%) 116 (7.84) 

  

  
Indéterminée, n (%) 183 (12.36) 

  

  
Diabète, n (%) 95 (6.42) 

  

  
PKRAD, n (%) 277 (18.72) 

  

  
NTIC, n (%) 171 (11.55) 

  

  
Autres, n (%) 222 (15.00) 

  

 
Immunisation HLA classe I, n (%) 283 (19.12) 

 
1 (0.07) 

 
Immunisation HLA classe II, n (%)  308 (20.81) 

 
20 (1.35) 

Transplantation 
   

 
Temps d’ischémie froide (h), médiane (IQ) 16.07 (11.93−20.96) 

 
0 (0) 

 
Mismatches ABDR (>4), n (%) 382 (26.2) 

 
2 (0.14) 

 
Traitement d’induction, n (%) 

  
13 (0.88) 

  
Thymoglobuline 947 (63.99) 

  

  
Anti-récepteur de l’IL2 520 (35.14) 

  
IQ = interquartile ; ME = mort encéphalique ; TR = transplantation rénale ; IMC = indice de masse corporelle ; IRCt = insuffisance rénale 
chronique terminale ; PKRAD = polykystose rénale autosomique dominante ; HLA = human leukocyte antigen. 

 

II. Description des pyélonéphrites aiguës du greffon 

 

1) Incidence de la pyélonéphrite aiguë du greffon 
  

Durant une médiane de suivi de 5.04 ans (1e - 3e quartile : 3.01−8.02 ans), un total de 297 

évènements de PNAG a été identifié chez 158 TR (Figure 2).  

Le nombre médian d’épisodes de PNAG chez les receveurs était de 1 (1e - 3e quartile : 1-2). 
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La probabilité de présenter au moins un épisode de PNAG à 6 mois, 1 an et 2 ans de suivi 

étaient respectivement de 6.2% (IC 95% : 5.1−7.6%), 7.6% (IC 95% : 6.4−9.1%), et 8.8% (IC 

95% : 7.5−10.4%).  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figure 2. Incidence cumulée de pyélonéphrites aigues du greffon au cours du temps dans la cohorte.  
 

2) Caractéristiques générales des pyélonéphrites et écologie bactérienne 

Concernant les caractéristiques des PNAG (Tableau 2) :  

- La durée médiane entre la transplantation rénale et le 1e épisode de PNAG était de 142 

jours (1e - 3e quartile : 38−516 jours), 

- Une bactériémie était associée à l’épisode de PNAG dans 66 évènements (22.2%) et 

une IRA dans 207 évènements (69.7%), 

- La nécessité d’un transfert en unité de soins intensifs (USI) survenait dans 10 

évènements (3.4%) et l’utilisation d’amines vasopressives dans 5 évènements (1.7%), 

- La durée médiane d’hospitalisation était de 6 jours (1e - 3e quartile : 4−11 jours) et la 

durée médiane d’antibiothérapie était de 14 jours (1e-3e quartile : 14−21 jours), 

- Les PNAG associées aux soins représentaient près de la moitié des évènements (144 

épisodes soit 48.5% au global et 76 épisodes soit 48.1% pour le 1e épisode). 
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Tableau 2. Caractéristiques des pyélonéphrites aiguës du greffon  

    

Données manquantes,  

n (%)  

Au moins un épisode de PNAG pendant le suivi 158 
 

 

Nombre total de PNAG 297 
 

 

Durée entre TR et 1e PNAG, jours (IQ) 142 (38-516) 
 

 

Caractéristiques des PNAG au total, n (%) 
  

 

 
Douleur du greffon 79 (26.60) 0 (0)  

 
SFU du bas appareil 160 (53.87) 0 (0)  

 
Fièvre 271 (91.25) 0 (0)  

 
Leucocytose 187 (63.00) 0 (0)  

 
Leucocyturie >103/ml 281 (94.61) 0 (0)  

 
Bactériurie >104 UFC/ml 274 (92.26) 0 (0)  

 
Bactériémie  66 (22.22) 1 (0.6)  

 
Transfert en USI  10 (3.37) 0 (0)  

 
Utilisation d’amines vasopressives 5 (1.68) 0 (0)  

 
IRA 

 
207 (69.70) 0 (0)  

  
Stade I 149 (50.17) 

 
 

  
Stade II 23 (7.74) 

 
 

  
Stade III 35 (11.78) 

 
 

 
PNAG associées aux soins 

 
144 (48.48) 0 (0)  

 
Durée d’hospitalisation, jours (IQ) 6 (4-8) 0 (0)  

Caractéristiques du 1e épisode de PNAG, n (%) 
  

 

 
Douleur du greffon 37 (23.41) 0 (0)  

 
SFU du bas appareil 81 (51.27) 0 (0)  

 
Fièvre 140 (88.60) 0 (0)  

 
Leucocytose 102 (64.56) 0 (0)  

 
Leucocyturie >103/ml 149 (94.30) 0 (0)  

 
Bactériurie >104 UFC/ml 146 (92.41) 0 (0)  

 
Bactériémie  42 (26.58) 1 (0.3)  

 
Transfert en USI  7 (4.43) 0 (0)  

 
Utilisation d’amines vasopressives 3 (1.90) 0 (0)  

 
IRA 

 
115 (72.78) 0 (0)  

  
Stade I 73 (46.20) 

 
 

  
Stade II 13 (8.23) 

 
 

  
Stade III 26 (16.46) 

 
 

 
PNAG associées aux soins 

 
76 (48.10) 0 (0)  

 
Durée d’hospitalisation, jours (IQ) 
Durée d’antibiothérapie, jours (IQ) 

6 (4-11) 
14 (14-21) 

0 (0) 
29 (9.7) 

 

PNAG= pyélonéphrite aiguë du greffon ; TR = transplantation rénale ; IQ = interquartile  

 

Lorsque l’on s’intéresse à l’écologie bactérienne des 297 épisodes de PNAG décrits dans notre 

cohorte (Tableau 3) : 

- Escherichia coli était le germe le plus fréquemment impliqué (n=164/297, 55%), suivi de 

Klebsiella pneumoniae (n=39/297, 13.1%) et Pseudomonas aeruginosa (n=23/297, 7.4%), 

- Le statut « MDR » de la bactérie responsable était retrouvé dans 141 épisodes de PNAG, soit 
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environ dans la moitié des cas (47.5 %), 

Tableau 3. Ecologie bactérienne des pyélonéphrites aiguës du greffon 

Type de bactérie des épisodes de PNAG au 
total 

n (%) 

 
Escherichia coli 164 (55.0) 

 
Klebsiella pneumoniae 39 (13.1) 

 
Pseudomonas aeruginosa 23 (7.4) 

 
Enterococcus faecalis 15 (5.1) 

 
Enterobacter cloacae 12 (4.1) 

 
Citrobacter freundii 5 (1.6) 

 
Klebsiella oxytoca 4 (1.3) 

 
Enterobacter aerogenes 4 (1.3) 

 
Citrobacter koseri 2 (0.7) 

 
Hafnia alvei 2 (0.7) 

 
Staphylococcus aureus 2 (0.7) 

 
Morganella Morganii 1 (0.3) 

 
Staphylococcus epidermidis 1 (0.3) 

 
Streptococcus pneumoniae 1 (0.3) 

 
Proteus mirabilis 1 (0.3) 

 
Enterococcus faecium 1 (0.3) 

 
Pseudomonas putida 1 (0.3) 

 
Serratia marcescens 1 (0.3) 

 
Absence de bactérie retrouvée 18 (6.6) 

 Statut « MDR » 141 (47.5) 

PNAG= pyélonéphrite aiguë du greffon, MDR = multidrug-resistant 

 

3) Caractéristiques et complications urologiques chez les receveurs ayant présenté 

une pyélonéphrite aiguë du greffon 

Concernant les caractéristiques et complications urologiques chez les receveurs ayant présenté 

au moins un épisode de PNAG (Tableau 4) :   

- La présence d’anomalies urologiques pré-greffe était retrouvée chez près de la moitié 

des patients (44.9%), 

- Un antécédent d’IU pré-greffe était retrouvé chez environ un tiers des patients (34.2%), 

- L’anastomose chirurgicale réalisée était, dans la très grande majorité des cas, urétéro-

vésicale (97.4%), 

- Une antibioprophylaxie par Bactrim était le plus souvent administrée les 1e mois post-
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greffe selon notre protocole (95.6%), sauf en cas d’allergie connue ou de réaction 

apparaissant au décours de l’instauration, 

- La présence d’une sonde JJ en post-greffe était présente chez la plupart des patients  

(90.5%), avec un délai d’ablation médian de 38 jours (1e - 3e quartile 31-56), 

- Les complications urologiques les plus fréquentes en post-transplantation étaient la 

présence d’un hématome ou d’un lymphocèle post-opératoire (17.7% et 19% 

respectivement) et la présence d’un RVU (37.3%). 

Tableau 4. Caractéristiques et complications urologiques chez les receveurs ayant présenté une 
pyélonéphrite aiguë du greffon. 

   
Receveurs PNAG+ (n=158) 

Anomalies urologiques pré-greffe, n (%) 71 (44.94) 

 
Lithiase 

 
5 (7.04) 

 
Néphropathie de reflux 

 
15 (21.13) 

 
Uropathie malformative 

 
10 (14.08) 

 
Pathologie du bas-appareil 

 
8 (11.27) 

 
Maladies kystiques rénales 

 
33 (46.48) 

Antécédents d'infections urinaires pré-greffe, n (%) 54 (34.18) 

Type d'anastomose, n (%) 
 

 
Urétéro-vésicale 

 
154 (97.45) 

 
Urétéro-pyélique 

 
2 (1.27) 

 
Urétéro-Bricker 

 
2 (1.27) 

Antibioprophylaxie par Bactrim, n (%) 151 (95.57) 

Présence d'une sonde JJ en post-greffe, n (%) 143 (90.51) 

Délai d'ablation de la sonde JJ, jours (IQ) 38 (31.00-56.00) 

Pose de pyélostomie, n (%) 32 (20.25) 

Infection de la loge du greffon, n (%) 6 (3.80) 

Hématome post-opératoire, n (%) 28 (17.72) 

Lymphocèle, n (%) 30 (19.00) 

Urinome, n (%) 10 (6.33) 

Fistule urinaire, n (%) 9 (5.70) 

Sténose urétérale, n (%) 22 (13.92) 

Reflux vésico-urétéral, n (%) 59 (37.34) 

 
Traitement par Macroplastique 48 (30.38) 

 
Chirurgie de Reflux 14 (8.86) 

PNAG= pyélonéphrite aiguë du greffon. 

 

 

III. Critère de jugement principal : caractérisation des PNAG causées par des 

bactéries à statut « multidrug-resistant » et impact sur la survie du greffon    

1) Comparaison des groupes de pyélonéphrite causées par des bactéries à statut 

« MDR » versus « non-MDR » 
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Lorsque l’on compare les PNAG causées par des bactéries à statut « MDR » versus « non-

MDR » (Tableau 5), les épisodes à statut « MDR » : 

- Surviennent plus précocement (149 jours versus 344 jours, p < 0.001), 

- Sont plus souvent liées aux soins (57.4% versus 4.4%, p = 0.005), 

- Surviennent chez des receveurs plus âgés (56.7 versus 52 ans, p = 0.006) et plus 

souvent de sexe masculin (46.1 versus 32.1%, p = 0.018),  

- Leur proportion semble être plus importante pour les 1e et 2e épisodes de PNAG en 

comparaison au 3e épisode ou plus, mais sans atteindre la significativité (80.1% versus 

71.8%, p = 0.123). 

Tableau 5. Comparaison entre les groupes PNAG à bactéries à statut « MDR » versus « non-
MDR » 

   

MDR 
(n=141)  

Non-MDR  
(n=156)  

p-value 

Durée entre la TR et le 1e épisode de PNAG, jours 
(RIQ) 

149 (62-528) 
 

344 (136-992) 
 

< 0.001 

PNAG liée aux soins (%) 
  

57.4 
 

40.4 
 

0.005 

Age du receveur (années), médiane 
(RIQ)  

 

56.7 (43.3-
64.9)  

52 (39.7- 
60.5)  

0.006 

Receveur de sexe masculin (%)  46.1 
 

32.1 
 

0.018 

Nombre d'épisodes de PNAG (%) 
  

    

0.123 

 
≤ 2 épisodes 

 
80.1 

 
71.8 

  
 

≥ 3 épisodes   19.9 
 

28.2 
   

2) Impact de la résistance sur la survie du greffon censurée pour le décès 

Au total, 236 pertes de greffon sont survenues chez les 1480 patients, parmi lesquels 22 ont 

présenté au moins un épisode de PNAG.  

Les taux de survie greffon censurée pour le décès à 5 et 10 ans de suivi respectivement étaient 

de 85.3% (IC 95% : 83.0−87.7%) et 75.6% (IC 95% : 71.1−80.1%).  

 

Pour rappel, dans notre précédent travail sur la même cohorte (58), nous avions mis en 

évidence, en analyse multivariée par modèle de Cox, que la PNAG en tant qu’exposition 

dépendante du temps était indépendamment associée à un risque augmenté de perte de 

greffon (HR = 1.66; IC 95% : 1.05−2.64, p<0.03), et ce dès le 1e épisode de PNAG et quel que 

soit le moment en post-transplantation.  
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Parmi les 158 premiers épisodes de PNAG, 76 sont dus à des bactéries à statut « MDR », soit 

environ la moitié des épisodes (48.1%). En analyse multivariée par modèle de Cox, lorsque l’on 

évalue l’impact du statut « MDR » des épisodes de PNAG sur la survie du greffon censurée 

pour le décès, on note un risque majoré de perte de greffon (HR = 2.11 ; IC 95% 1.19 – 3.73, p 

= 0.01) (Tableau 6).  

Tableau 6. Analyse multivariée (modèle de Cox) pour la survie greffon censurée pour le décès 

    
Survie greffon censurée pour le 

décès  

    
HR en multivarié 

[95%CI] 
  p-value 

PNAG (1e épisode), effet global (n = 158) 1.66 [1.05 - 2.64]   0.03 

  PNAG à bactérie à statut « MDR » (n = 76) 2.11 [1.19 – 3.73]   0.01 

  PNAG à bactérie à statut « non MDR » (n = 82) 1.49 [0.73 – 3.05]   0.28 

 PNAG sans bactériémie 1.43 [0.81 - 2.54]   0.22 

 PNAG avec bactériémie 2.07 [0.96 - 4.46]   0.06 

 PNAG sans IRA 1.57 [0.64 - 3.86]   0.32 

 PNAG avec IRA 1.69 [1.01 - 2.85]   0.05 

Receveur de sexe masculin 1.47 [1.11 - 1.96]   0.01 

Retransplantation 1.50 [1.09 - 2.08]   0.01 

Age du receveur (par an) 0.99 [0.98 - 1.01]   0.24 

Durée d’attente en dialyse 1.07 [1.04 - 1.10]   < 0.01 

Age du donneur (par an) 1.02 [1.01 - 1.03]   < 0.01 

Statut de donneur       

  Vivant  Ref     

  Décédé en ME de cause vasculaire  2.12 [1.01 - 4.48]    0.05 

  Décédé en ME de cause non vasculaire 1.30 [0.61 - 2.78]    0.49 

  Décédé après arrêt circulatoire 3.27 [1.32 - 8.10]    0.01 

Temps d’ischémie froide (par heure) 1.00 [0.98 - 1.02]   0.99 

IMC du receveur (par kg/m²) 1.03 [1.00 - 1.06]   0.07 

PNAG= Pyélonéphrite du greffon; ME = mort encéphalique ; IMC = indice de masse corporelle, MDR = multidrug-
resistant, MDR = multidrug-resistant  
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IV. Evolution de l’écologie bactérienne et des pratiques professionnelles 

1) Evolution de l’écologie bactérienne en post-greffe au cours du temps 

Au cours du temps, E.Coli reste toujours le germe responsable des épisodes de PNAG de 

manière prédominante. Néanmoins, la proportion de P.aeruginosa et d’Enterobacter cloacae 

est plus importante en début de greffe et décroît au cours du temps (15.6% des épisodes avant 

3 mois, 1.9% après 36 mois et 6.5% avant 3 mois, 1.9% après 36 mois respectivement), à 

l’inverse de E.Coli (42.9% des épisodes avant 3 mois, 71.7% après 36 mois) (Figure 3a).  

En début de greffe, on retrouve donc plus de bactéries de spectre « nosocomial » comme le 

Pseudomonas aeruginosa et l’Enterobacter cloacae mais l’E.Coli reste majoritaire et augmente 

en proportion au cours du temps en post-transplantation.  

 

Figure 3 : proportion des différentes bactéries responsables des épisodes au cours du temps 

 

2) Evolution de la résistance bactérienne en post-greffe au cours du temps 

La proportion de bactéries à statut « MDR » est beaucoup plus importante en début de greffe 

(62.3% avant 3 mois) et décroît au cours du temps en post-transplantation (32.1% après 36 

mois) (Figure 4). 

 
Figure 4 : proportion de bactéries selon leur statut MDR / Sensible au cours du temps 
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En ce qui concerne la résistance aux céphalosporines de 3e génération (C3G) (Figure 5A), aux 

fluoroquinolones (Figure 5B) et au Bactrim (Figure 5C) autrement dits aux antibiotiques usuels 

de 1e intention, celle-ci est plus fréquente en début de greffe et décroît au cours du temps 

(résistance avant 3 mois versus après 36 mois respectivement de 48.1 versus 11.3%, 57.1% 

versus 24.5% et 77.9% versus 30.2%). 

 

 
 

 
 

Figure 5 : Evolution de la résistance bactérienne en fonction du délai post-greffe pour les 

antibiothérapies recommandées en première intention en cas de PNAG  

(A) résistance aux C3G, (B) résistance aux Fluoroquinolones, (C) résistance au Bactrim 

 

L’évolution des résistances aux autres classes d’antibiotiques fréquemment utilisées 

(Augmentin, Tazocilline, Céfépime, Ceftazidime, Carbapénèmes) est disponible en Annexe 1. 

3) Gestion de l’antibiothérapie en post-greffe au cours du temps 
 

a) Antibiothérapie probabiliste 

Dans notre cohorte, l’antibiothérapie probabiliste était majoritairement représentée par 

l’utilisation de céphalosporines, peu importe le moment de la greffe, mais leur proportion 

d’utilisation augmente au cours du temps (45.5% avant 3 mois, 64.2% après 36 mois). A 

A B 

C 
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l’inverse, les pénicillines anti-pseudomonas et anti-BLSE sont plus utilisées en début de greffe 

puis leur utilisation diminue au cours du temps (19.5% avant 3 mois, 9.4% après 36 mois). 

(Figure 6A). 

 
 

Figure 6A : antibiothérapie probabiliste au cours du temps 
 

b) Antibiothérapie adaptée 

Concernant l’antibiothérapie secondairement adaptée aux données de l’antibiogramme, le 

Bactrim semble être peu utilisé (au maxiumum 7% des antibiothérapies adaptées utilisées entre 

12 et 36 mois). Les C3G orales ont une grande place au sein de nos pratiques lilloises, peu 

importe le moment en post-greffe (entre 15 et 21% des antibiothérapies adaptées selon le délai 

post-greffe). Les carbapénèmes, les pénicillines anti-pseudomonas et anti-BLSE et les 

céphalosporines anti-pseudomonas et anti-BLSE sont plus utilisées en début de greffe (14.3% 

avant 3 mois versus 5.6% après 36 mois, 10.4% avant 3 mois versus 3.7% après 36 mois, 5.2% 

avant 3 mois versus 0% après 36 mois respectivement). L’utilisation des C3G en intraveineux 

(IV) reste assez stable dans le temps (de 15 à 20.9% en fonction du délai post-greffe) ainsi que 

celui des fluoroquinolones (de 11% à 15.1%). L’utilisation des pénicillines standards augmente 

au cours du temps (14.3% avant 3 mois, 33.9% après 36 mois) (Figure 6B).   
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Figure 6B : antibiothérapie adaptée au cours du temps 

 

c) Efficacité de l’antibiothérapie probabiliste  

On remarque qu’en début de greffe, l’antibiothérapie probabiliste n’est fréquemment pas active 

sur la bactérie responsable de l’épisode, et cet effet diminue avec le temps (non efficace dans 

les 3 premiers mois pour 20.7% des cas versus 1.9% après 36 mois) (Figure 7). 

 
Figure 7 : Efficacité de l’antibiothérapie probabiliste 

 

4) Comparaison des groupes pyélonéphrites causées par des bactéries sensibles 

aux C3G versus résistantes aux C3G  

Afin d’expliquer cette disparité d’efficacité de l’antibiothérapie probabiliste et notamment aux 

C3G, nous avons comparé les caractéristiques des PNAG causées par des bactéries sensibles 

aux C3G versus résistantes aux C3G (Tableau 7). Les épisodes de PNAG à bactéries 

résistantes aux C3G : 
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- Surviennent plus précocement (médiane de 123 jours versus 352 jours, p < 0.001), 

- Sont plus souvent liées aux soins (70.1% versus 39.5%, p < 0.001), 

- Surviennent chez des receveurs plus âgés (médiane de 59 versus 51.4 ans, p < 0.001), 

- Surviennent plus souvent chez des receveurs de sexe masculin (59.8 versus 30%, p < 

0.001),  

- Leur proportion est plus importante lors des 1e et 2e épisodes de PNAG en comparaison 

au 3e épisode ou plus (85.1 versus 71.9 %, p = 0.024). 

 

Tableau 7. Comparaison entre les groupes pyélonéphrites à bactéries sensibles aux C3G 
versus résistantes aux C3G 

   

Sensibles 
(n=210)  

Résistantes  
(n=87)  

p-value 

Durée entre la TR et le 1e épisode de PNAG, jours 
(RIQ) 

352 (129-1025) 
 

123 (34-302) 
 

< 0.001 

PNAG liée aux soins (%) 
  

39.5 
 

70.1 
 

< 0.001 

Age du receveur (années), médiane 
(RIQ)  

 

51.4 (38.1-
60.5)  

59 (52.2-68.2) 
 

< 0.001 

Receveur de sexe masculin (%)  30.0 
 

59.8 
 

< 0.001 

Nombre d'épisodes de PNAG (%) 
  

    

0.024 

 
≤ 2 épisodes 

 
71.9 

 
85.1 

  
 

≥ 3 épisodes   28.1 
 

14.9 
    

DISCUSSION    

I. Principaux résultats  

Escherichia coli est le germe le plus fréquemment impliqué, suivi de Klebsiella pneumoniae et 

Pseudomonas aeruginosa dans notre cohorte. Le statut « MDR » de la bactérie responsable est 

retrouvé dans environ la moitié des épisodes.   

La présence d’anomalies urologiques pré-greffe est retrouvé chez près de la moitié des 

receveurs ayant présenté une PNAG, un antécédent d’IU pré-greffe est retrouvé chez environ 

un tiers de ces receveurs.  

Les épisodes à statut « MDR » ou résistant aux C3G surviennent plus précocement en post-

greffe, sont plus souvent liées aux soins, surviennent chez des receveurs plus âgés et plus 

fréquemment de sexe masculin.  

La survie greffon censurée pour le décès est moins bonne en cas de PNAG causées par des 
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bactéries avec statut « MDR ».  

En début de greffe, on retrouve plus de bactéries de spectre « nosocomial » et de bactéries à 

statut « MDR » ou résistantes aux antibiotiques usuels (C3G, Bactrim, Fluoroquinolones). On 

remarque qu’en regard, l’antibiothérapie probabiliste est plus fréquemment non active sur la 

bactérie responsable en début de greffe, et cet effet diminue avec le temps.  

 

II. Comparaison de nos résultats avec la littérature 

1) Incidence de la pyélonéphrite aiguë du greffon, écologie bactérienne et résistance 

La proportion de receveurs souffrant de PNAG dans notre cohorte est de 10.67%, ce qui est 

comparable à la majorité des autres études ou registres (15,24–28,30,31,57). De plus, la 1e 

année (voir les 6 premiers mois) est la période la plus pourvoyeuse de PNAG, comme 

retrouvée dans la littérature (24,26–28,57) (médiane entre transplantation et 1e épisode dans 

notre étude à 142 jours), en lien avec le contexte post-opératoire et le traitement d’induction. 

Une bactériémie est présente dans 22.2% de nos épisodes de PNAG, ce qui est comparable à 

ce qui a été rapporté dans la revue de Coussement et al. (19–45%) (18). 

Les PNAG associées aux soins représentaient près de la moitié des évènements, ce qui 

concorde avec le fait que le contact avec le milieu hospitalier et la présence de matériel endo-

urinaire sont des facteurs déterminants de PNAG (45). 

 

L’écologie bactérienne est propre à chaque service. Néanmoins, dans notre travail, Escherichia 

Coli est le germe le plus souvent responsable, suivi de Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas 

aeruginosa comme retrouvé dans d’autres études de cohorte (15,28,30,55,63). Néanmoins, la 

proportion d’Enterococcus species et moins importante dans notre étude que dans d’autres 

(30,56,64–67).  

En début de greffe, on retrouve plus de bactéries de spectre « nosocomial » comme le 

Pseudomonas aeruginosa ou l’Enterobacter cloacae, avec une résistance aux antibiotiques 

usuels. Cette résistance marquée en début de greffe est retrouvée dans d’autres études, 

notamment avec un taux de résistance au TMP-SMX plus élevé lors de son utilisation dans les 
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1e mois post-transplantation en tant qu’antibioprophylaxie contre Pneumocystis jiroveci 

(28,66,68), et un taux de résistance également plus élevé aux fluoroquinolones en début de 

greffe (68). Néanmoins, peu de données existent dans la littérature sur l’évolution au cours du 

temps de l’écologie bactérienne et des résistances.  

Le statut « MDR » de la bactérie responsable est retrouvé dans environ la moitié des épisodes 

de PNAG, ce qui s’approche de ce qui a été retrouvé chez certains auteurs (15,40,55) mais ce 

qui est tout de même supérieur à d’autres études (cependant plus anciennes que la nôtre) 

(46,48). A noter que les définitions de la multirésistance sont multiples et nous avons décidé 

d’utiliser pour notre part une définition standardisée (62).  

 

Les épisodes à statut « MDR » ou résistant aux C3G surviennent plus précocement en post-

greffe, sont plus souvent liées aux soins, surviennent chez des receveurs plus âgés et plus 

fréquemment de sexe masculin. Le caractère plus précoce, l’association avec la présence de 

matériel endo-urinaire et une plus longue durée d’hospitalisation a été précédemment décrit par 

Brizendine et al. (45). Le fait que les receveurs développant une PNAG à germes résistants 

soient plus âgés peut s’expliquer par des hospitalisations plus fréquentes avec l’âge du fait 

d’une plus grande fragilité et de plus nombreuses comorbidités. Pour le sexe masculin, ceci 

peut potentiellement s’expliquer par l’existence d’une prostatite parfois associée à la PNAG, 

nécessitant une antibiothérapie plus prolongée et la difficulté à stériliser de potentiels foyers 

infectieux latents type abcès prostatique, menant à un développement des résistances.  

Nous n’avons pas analysé l’association entre récurrence et statut « MDR » des épisodes mais 

ceci a été démontré dans certaines études (15,29,30,33).  

2) Impact de la résistance sur la survie du greffon 

En analyse multivariée par modèle de Cox, lorsque l’on évalue l’impact du statut « MDR » des 

épisodes de PNAG sur la survie du greffon censurée pour le décès, on note un risque majoré 

de perte de greffon.  

Les études s’étant intéressées à l’impact du statut « MDR » des PNAG sur la survie du greffon 

sont peu nombreuses. Bodro et al. ont décrit une moins bonne fonction du greffon en cas de 
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PNAG causées par des bactéries résistantes, en ayant utilisé la même définition pour la 

résistance que nous, mais sans atteindre une différence statistiquement significative (55). 

Linares et al. montraient une association des infections en général du TR dues à des bactéries 

multirésistantes avec une moins bonne survie du greffon et des patients sur un critère combiné 

(46). Varotti et al. décrivaient également une moins bonne survie des patient et des greffons en 

cas d’infections à K.pneumoniae résistant aux carbapénèmes (59). Britt et al. ne décrivaient 

quant à eux pas d’association entre IU dues à des BGN à statut « MDR » et une perte du 

greffon (29). Ces études ont néanmoins des définitions variables de la résistance bactérienne et 

ne prennent pas en considération uniquement les IU ou PNAG ce qui les rendent peu 

comparable à notre étude.  

Pour expliquer le caractère plus péjoratif des PNAG à bactéries multirésistantes, on peut 

imaginer qu’il s’agisse d’infections plus difficiles à traiter et nécessitant parfois l’utilisation 

d’agents néphrotoxiques (49). Par ailleurs, des études in vitro ont trouvé des facteurs de 

virulence spécifiques (tels que les fimbriae pour E.Coli) pouvant contribuer à la détérioration de 

la fonction du greffon chez les TR (19). Il serait donc intéressant de réaliser de futures études 

permettant de clarifier les facteurs de virulence des bactéries multirésistantes.  

3) Sonde double J et complications urologiques post greffe 

La présence d’une sonde JJ en post-greffe était présente chez 90.5% des receveurs ayant 

présenté une PNAG, avec un délai d’ablation médian de 38 jours. Ce délai d’ablation est un peu 

tardif par raport aux recommandations préconisant un retrait avant 4 semaines (13). 

Les complications urologiques les plus fréquentes chez les receveurs ayant présenté une 

PNAG en post-transplantation étaient la présence d’un hématome ou d’un lymphocèle post-

opératoire (17.7% et 19% respectivement) et la présence d’un RVU (37.3%). Peu de données 

sont disponibles dans la littérature concernant la proportion de ces complications urologiques 

en post-transplantation et à notre connaissance, aucune étude ne rapporte de chiffres détaillés 

dans une population de TR ayant présenté une PNAG. Parekh et al. décrivent un taux de 

complications urétérales en transplantation rénale de 0.9 à 9.2% et de lymphocèle nécessitant 

un traitement de 5.9 à 8% mais ces chiffres varient en fonction du centre et du type de 
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population étudiée (69). Concernant le RVU, environ la moitié des patients présentant des IU 

récurrentes bénéficiant d’une cysto-urétrographie présente cette anomalie (16), ce qui concorde 

avec nos résultats. 

Nos taux de complications urologiques dans la population des TR ayant présenté une PNAG 

sont importants mais n’ont pas été comparé à une population de TR ne présentant pas de 

PNAG. Néanmoins, la comparaison d’une population avec antécédent de PNAG versus sans 

PNAG est à éviter, la PNAG se développant chez une seule et même population au cours du 

temps (évènement dépendant du temps) comme expliquer plus longuement dans notre 

précédente étude (58). Ces complications urologiques (ne permettant parfois pas un bon 

drainage des urines et nécessitant régulièrement une intervention chirurgicale ou 

endoscopique) pourraient donc être un facteur favorisant la survenue de PNAG.  

4) Prise en charge des pyélonéphrites aiguës du greffon 

Nous avons expliqué en introduction que la prise en charge des PNAG n’était pas consensuelle 

et qu’en France, les données de la SPILF sont une aide à la prise en charge, à adapter à la 

population des transplantés entrant dans la définition des « IU à risque de complication ».  

Il existe tout de même les KDIGO de 2009 (70) qui recommandent de traiter les PNAG 

systématiquement en hospitalisation avec une antibiothérapie initialement intra-veineuse puis 

décrémentée si possible selon les résultats microbiologiques, pour une durée de 14 jours. 

Selon les dernières guidelines de L’American Society of Transplantation Infectious Diseases 

Community of Practice, pour les patients présentant une forme sévère, une bêta-lactamine anti-

pseudomonas (telle que céfépime, pipéracilline-tazobactam, ou une carbapénème) peut être 

justifiée. En cas d'infection sévère tel qu’un choc septique, l'option d’une réduction / interruption 

de l'immunosuppression doit également être envisagée. Une imagerie de l'appareil génito-

urinaire est justifiée en cas d'infection sévère pour exclure la progression vers un abcès rénal 

ou une pyélonéphrite emphysémateuse ou une obstruction urinaire due à une néphrolithiase ou 

à une sténose au niveau de l'anastomose urétéro-vésicale nécessitant une prise en charge 

multidisciplinaire (urologues, radiologues…). Pour les patients stables avec forme légère, 

l’antibiothérapie probabiliste peut être une C3G. Le choix empirique d'un antibiotique doit tenir 
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compte des antécédents d’organismes résistants du patient. Une fois que l’antibiogramme est 

disponible, un antibiotique à spectre le plus étroit possible doit être utilisé pour compléter le 

traitement pour une durée de 14 à 21 jours. L’antibiothérapie doit être prolongée jusqu'à 

obtention d'un drainage adéquat d’un abcès ou d’un geste urologique si nécessaire (13).  

On trouve également d’autres conseils de prise en charge dans la littérature :  

- Le retrait ou le remplacement d’instruments dans les voies urinaires tels que les 

cathéters urétraux et les stents urologiques est recommandé (21).  

- Pour les PNAG récurrentes, en l’absence d’études randomisées, la durée de traitement 

doit être individualisée et guidée par la sévérité des épisodes, son impact sur la fonction 

du greffon et la réponse à l’antibiothérapie (16). Certains auteurs recommandent une 

durée d’antibiothérapie prolongée (4-6 semaines) dans les cas d’IU récidivantes au 

même pathogène (21,71). 

- Dans le cadre des PNAG causées par des bactéries à statut « MDR », la Tazocillline et 

les carbapénèmes sont souvent utilisées. Il est parfois réalisé une combinaison de 

plusieurs antibiotiques (10,12).  

 

Lorsque l’on compare nos résultats à ces conseils de prise en charge : 

- Notre durée médiane d’antibiothérapie est de 14 jours, ce qui est concordant avec les 

règles de bonne pratique. 

- L’antibiothérapie probabiliste est majoritairement représentée par l’utilisation de 

céphalosporines, peu importe le moment de la greffe, mais leur proportion d’utilisation 

augmente au cours du temps. Les pénicillines anti-pseudomonas et anti-BLSE sont plus 

utilisées en début de greffe. Cette antibiothérapie est concordante avec les 

recommandations de Goldman et al. (13). A noter que nous n’avons pas évalué le choix 

de l’antibiothérapie selon la gravité du tableau clinique ou les ECBU antérieurs à 

l’épisode de PNAG.  

- Concernant l’antibiothérapie secondairement adaptée aux données de l’antibiogramme, 

le Bactrim semble être peu utilisé. Pourtant, le Bactrim est un antibiotique de choix pour 
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le relai de l’antibiothérapie après réception de l’antibiogramme selon les 

recommandations en population générale (60). Les données pour le TR ne précisent que 

de décrémenter si possible l’antibiothérapie sans préciser les molécules à privilégier (13). 

Les C3G orales ont une grande place au sein de nos pratiques lilloises peu importe le 

moment en post-greffe. Elles sont recommandées par la SPILF au même titre que les 

quinolones ou le Bactrim en relai, s’il existe une résistance à l’Amoxicilline (60). Mais 

chez le TR, cette attitude n’a pas été évalué à notre connaissance et nécessiterait de 

plus amples investigations sur l’efficacité des C3G orales dans les PNAG. L’utilisation 

des fluoroquinolones est moindre par rapport aux C3G orales dans notre cohorte, même 

s’il s’agit également d’un antibiotique préférentiel pour le relai (60). Cela pourrait 

s’expliquer par le fait qu’il est nécessaire de préserver leur utilisation et de ne les utiliser 

que s’il n’y a pas eu d’administration préalable dans les 6 derniers mois d’après les 

recommandations en population générale (60).    

- On remarque qu’en début de greffe, l’antibiothérapie probabiliste est fréquemment non 

active sur la bactérie responsable de l’épisode. Ceci peut s’expliquer par l’incidence plus 

importante des germes nosocomiaux et multirésistants dans ce délai post-greffe. Il a été 

démontré dans la littérature qu’un traitement empirique inapproprié des bactériémies 

dues à des bactéries multirésistantes aggravait la mortalité chez les transplantés 

d’organe solide. Il est donc important de connaitre l’écologie bactérienne et la résistance 

locale pour initier une antibiothérapie probabiliste adéquate et éviter une surmortalité 

(72–74). 

 

III. Forces et limites de notre étude  

Concernant les forces de notre étude : elle a été réalisée sur un large panel de transplantés 

rénaux et sur une longue durée de suivi. Par ailleurs, nous avons utilisé une définition objective 

et standardisée de la PNAG et du statut « MDR » permettant d’éviter un biais de classement. 

Nous avons modélisé la PNAG comme une variable dépendante du temps ce qui nous a permis 

de démontrer son caractère défavorable en termes de survie greffon avec un sur-risque pour 
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les PNAG à bactéries multirésistantes. Nous avons également étudié de manière chronologique 

l’évolution de l’écologie bactérienne au cours du temps et évaluer en regard nos pratiques en 

terme d’antibiothérapie, ce qui ne semble pas avoir été déjà décrit dans la littérature. 

 

Nos résultats doivent tout de même être interprétés avec certaines précautions. Premièrement, 

la nature rétrospective de l'étude pourrait être associée à un biais d'information mais nous 

avons essayé de recueillir la totalité des épisodes de PNAG, y compris ceux traités en dehors 

du CHRU. Notre étude étant par ailleurs monocentrique, les résultats pourraient être 

difficilement généralisables à d’autres centres utilisant des protocoles différents en termes 

d’immunosuppression, d’antibioprophylaxie ou d’antibiothérapie et présentant une écologie 

bactérienne qui leur est propre. De plus, nous n’avons pas décrit l’adhérence au traitement 

antibiotique après la sortie d’hospitalisation, nos données étant extraites de dossiers médicaux 

informatisés. Nous n’avons pas non plus pu évaluer les données de PNAG fongiques, aucun de 

nos épisodes n’étant dû à ce type de micro-organismes.  

 

IV. Comment améliorer la prise en charge et la prévention de la pyélonéphrite aiguë 

du greffon ?  

Afin d’éviter les conséquences néfastes à long terme de la PNAG sur le greffon que nous avons 

précédemment décrits, l’accent doit être mis sur la prise en charge des épisodes qui doit être la 

plus adaptée possible, ainsi que sur la prévention des épisodes ou de leur récidive.  

1) Proposition d’antibiothérapie en fonction du délai post-greffe et des 

caractéristiques du transplanté présentant un épisode de pyélonéphrite 

Nous avons détaillé antérieurement les modalités de prise en charge des épisodes de PNAG 

qui sont faiblement développés dans la littérature avec peu de recommandations spécifiques 

aux TR. 

Nous nous sommes aperçus dans notre étude que l’antibiothérapie probabiliste était non 

efficace dans environ 20% des cas dans les 3 1e mois de greffe (puis cet effet diminue avec le 

temps pour atteindre environ 2% après 3 ans). Par ailleurs, certaines caractéristiques telles que 
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le sexe masculin, un âge plus avancé, le nombre d’épisode de PNAG et le caractère associé 

aux soins sont associés au statut « MDR » ou a minima « résistant aux C3G ». 

Au vu de nos résultats, nous proposons donc d’éviter les C3G IV et d’utiliser préférentiellement 

un antibiotique à visée anti-pseudomonas ou anti-BLSE en cas de PNAG survenant : 

- dans les 3 1e mois post-greffe,  

- chez le sujet âgé ou de sexe masculin,  

- en cas de 1e ou 2e épisode de PNAG,  

- en cas de PNAG associée aux soins,  

Dans les autres situations, les C3G IV resterait l’antibiothérapie probabiliste de choix.  

N’ayant pas évalué l’antibiothérapie en fonction de la présence de bactéries multirésistantes 

antérieureurement à l’épisode actuel (de type colonisation à BLSE par exemple) ni de la gravité 

du tableau initial devant le très faible nombre d’épisodes dans notre cohorte ayant nécessité 

l’utilisation d’amines vasopressives / un transfert en USI, nous préconisons de suivre les 

recommandations habituelles de la SPILF dans ces cas de figures (60). 

Une des questions qui reste néanmoins en suspens est celle de la durée optimale 

d’antibiothérapie chez le TR. A défaut d’essais randomisés, nous proposons de rester sur une 

durée d’antibiothérapie de 14 jours, ce qui semble être fait dans la majorité des équipes. Pour 

répondre à cette question et évaluer l’efficience d’une antibiothérapie de plus courte durée, un 

essai randomisé comparant une durée de 7 versus 14 jours dans les PNAG du TR est en cours 

de préparation en France (18).  

2) Cathétérisme des voies urinaires 

Une augmentation de l'incidence des IU, y compris des PNAG, a été observée chez les 

receveurs subissant la mise en place d'un stent urétéral (26). 

Alors que le retrait tardif de la sonde urétérale après transplantation rénale augmente 

considérablement les taux d'IU symptomatiques, en particulier après 6 semaines, le retrait 

précoce expose à un risque accru de fistule ou de sténose urétérale (75).  

Les directives actuelles recommandent de limiter le positionnement des cathéters et des stents 

pendant une période de quatre semaines après la transplantation rénale et de discuter son 
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ablation plus précoce entre 2 et 4 semaines si une IU sévère survient selon une balance 

bénéfice/risque (13). Une récente revue et méta-analyse d’essais randomisés a comparé 

l’ablation de la sonde double J avant 14 jours versus après 14 jours et décrivait que le retrait 

précoce pourrait être associée à une réduction des taux d’IU et étonnamment de sténose 

urétérale (76). Dans un essai contrôlé et randomisé récent, le retrait précoce à 5 jours versus 

tardif à 6 semaines est associé à une diminution significative de l’incidence des IU mais sans 

différence significative concernant les IU symptomatiques (77). En cas de greffe à donneur 

vivant, Liu et al. ont comparé un retrait précoce à une semaine versus tardif à 4 semaines qui 

semblait réduire le risque d’IU sans majorer le risque de complications mécaniques urétérales 

(78). Ces résultats sont concordants avec 2 autres méta-analyse réalisées sur l’ensemble de la 

population de TR : <7 jours versus > 7 jours (79) et < 3 semaines versus > 3 semaines (80). 

D’autres études randomisées semblent nécessaires, en utilisant une définition standardisée des 

IU symptomatiques et sans prendre en compte les BA pour définir la durée optimale de retrait 

selon une balance bénéfice/risque (risque d’IU versus risque de complications urologiques post-

chirurgicales). 

L'utilité potentielle d'une antibioprophylaxie systématique ou temporaire (c'est-à-dire lors de 

l'insertion et du retrait de cathéters urinaires) a déjà été abordée (18,64), mais aucun avantage 

clair n'a été démontré. Sur ce point, un essai clinique randomisé récent a démontré que 

l'utilisation péri-opératoire de fosfomycine était sûre et efficace pour réduire l'incidence des IU 

symptomatiques (81). Une autre étude montrait qu’une prophylaxie par Ciprofloxacine un jour 

avant et le jour du retrait du cathéter diminuait l’incidence des IU de 40% (82). A l’inverse, Lee 

et al. décrivait que l’utilisation d’une antibioprophylaxie lors du retrait (généralement une 

fluoroquinolone) n’était pas associée à une diminution de l’incidence des IU (83). Les données 

ne semblent donc pas consensuelles. 

3) Recherche d’anomalies des voies urinaires 

a) Avant la greffe 

Il est important d’effectuer un screening des complications urologiques pouvant compromettre 

les résultats de la greffe. Power et al. (84) propose un algorithme à cet effet (cf ci-dessous). 
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A noter dans notre cohorte la présence d’anomalies urologiques pré-greffe chez près de la 

moitié des receveurs ayant présenté une PNAG et un antécédent d’IU pré-greffe chez environ 

un tiers de ces receveurs, marquant l’importance de ces facteurs prédisposants dans la 

survenue de PNAG après transplantation. 

 

b) Après la greffe 

Après la greffe, un RVU est fréquemment retrouvé chez les TR (environ la moitié des patients 

présentant des IU récurrentes bénéficiant d’une cysto-urétrographie) en raison de l’absence de 

sphincter entre l’uretère transplanté et la vessie native. Sa probabilité augmente au fil du temps 

en post-transplantation (16). L’existence de cette anomalie peut mener au développement de 

cicatrices rénales (50). Dans notre étude, il était recherché en cas de PNAG récurrente est 

retrouvé dans environ 37% des cas. Il était ensuite traité par injection de macroplastique dans 

30% des cas +/- par chirurgie en cas d’échec dans environ 8% des cas. 

La recherche systématique de RVU ou de complications des voies urinaires basses n'est 

actuellement pas recommandée, la seule exception étant les patients présentant une IU 

récurrente (14,16). Les IU récurrentes doivent être rapidement examinées afin d'exclure 

l'existence d'anomalies anatomiques ou fonctionnelles des voies urinaires telles qu'une 

obstruction, une sténose, un RVU, des lithiases, une vessie neurologique ou des kystes 
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complexes par un examen méticuleux comprenant des études d'imagerie des voies urinaires, 

une cystoscopie, un cystogramme et d'autres techniques urodynamiques si nécessaire. Les 

modifications anatomiques doivent être corrigées si possible, car cette action a été associée à 

une résolution des récurrences (36). Mitra et al. (16) ont proposé un algorithme de prise en 

charge des IU récurrentes présenté ci-dessous : 

 
 

Néanmoins, devant l’impact dès un 1e épisode de PNAG décrit dans notre précédente étude 

(58), la question doit être soulevée d’être plus pro-actifs dans la recherche de ces facteurs 

prédisposants. D’autant plus qu’étant donné l'âge vieillissant des TR actuels, plusieurs facteurs 

prédisposant aux IU – incluant une hyperplasie prostatique chez l'homme (85) et le 

dysfonctionnement du plancher pelvien chez la femme (86) - deviennent de plus en plus 

courants. Dans cette optique, l'utilisation de la cysto-urétrographie et une investigation précoce 

des volumes résiduels post-mictionnels après tout épisode d’IU chez nos patients pourraient 

améliorer l'identification de FDR potentiellement modifiables et empêcher un nouvel épisode de 

PNAG.  

4) Antibioprophylaxie  

a) Antibioprophylaxie primaire pour tous les transplantés rénaux 

Il est communément admis d’utiliser une antibioprophylaxie par TMP-SMX pendant les 3 à 6 

premiers mois en post-greffe, surtout à visée anti-pneumocystose, ceci ayant néanmoins un 
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impact sur la survenue d’IU en post-transplantation (18).  

Dans notre cohorte, la très grande majorité de nos greffés bénéficiait de cette antibioprophlaxie 

pour une durée de 3 mois (95.5%) en dehors des patients allergiques avant la greffe ou ayant 

développé une réaction au décours de l’administration.  

Une méta-analyse de six essais cliniques randomisés portant sur 545 patients a montré que la 

prophylaxie par TMP-SMX réduisait significativement le risque de septicémie et de bactériurie, 

bien qu'aucune différence sur la perte de greffon et la mortalité n'ait été rapportée (34).  

Cependant, aucun consensus n'est acquis parmi les cliniciens sur le schéma prophylactique 

optimal et sa durée. Les recommandations KDIGO de 2009 suggère une prophylaxie basée sur 

le TMP-SMX pendant 6 mois après la transplantation (70). Cependant, il n'est pas certain que 

cette prophylaxie soit encore efficace pour prévenir les IU, en lien avec l’aggravation de la 

résistance in-vitro des uropathogènes à cet antibiotique au cours des dernières décennies. En 

effet, la prophylaxie par TMP-SMX est associée à une résistance croissante aux antibiotiques, 

avec 62% des IU résistantes au Bactrim selon une revue systématique chez les TR (34). 

Dans l’étude plus récente de Singh et al., le TMP-SMX n’était pas associée à une diminution de 

l’incidence des PNAG (66). Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer 

l'utilité d'une autre antibioprophylaxie, soit universellement (pour tous les TR) ou uniquement 

chez les patients à haut risque (par exemple, les TR avec IU récurrentes) (18). 

b) Antibioprophylaxie secondaire chez les patients avec infections urinaires 

récurrentes 

Une autre stratégie pour prévenir les IU récurrente est l’utilisation d’une antibiosuppression en 

prophylaxie secondaire (faible dose pendant une longue durée), mais les études s’intéressant 

au sujet sont peu nombreuses chez le TR (12). Certains auteurs ont recommandé un traitement 

au long cours dans des cas sélectionnés tels que les patients diabétiques, les patients aux 

antécédents d'IU avant ou juste après la transplantation, et ceux recevant un traitement 

immunosuppresseur à haute dose (87). Une étude de petite ampleur a testé la nitrofurantoïn 

(pendant 10 semaines à 3 mois) chez 15 TR avec IU récurrentes mais cette attitude semblait 

inefficace chez 12 des 15 patients qui ont continué à développer des épisodes d’IU (88). De 
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plus, cette pratique pourrait participer à l’aggravation du phénomène de résistance 

bactériennes, comme toute exposition prolongée aux antibiotiques (34).  Des études à plus 

large échelle sont nécessaires chez le TR. 

5) Contamination de la solution de préservation du greffon et infection dérivée du 

donneur 

Encathassamy a investigué sur la colonisation de la solution de préservation du greffon et son 

impact sur la PNAG dans la 1e année suivant la transplantation : le fait d’avoir une solution de 

préservation contaminée ne majorait pas significativement le risque de présenter une PNAG 

(89). Il a tout de même été décrit des artérites ou anévrysmes mycotiques secondaires à une 

contamination de la solution de préservation à Candida avec des conséquences parfois 

dramatiques sur le greffon voir le décès, qui nécessite donc un traitement spécifique (90). 

Dans la période post-transplantation immédiate, la colonisation des donneurs et la 

contamination des allogreffes sont courantes, mais la transmission est rare, vraisemblablement 

prévenue par une faible charge microbienne et l'utilisation universelle de la prophylaxie 

antimicrobienne périopératoire (91). L’antibiothérapie périopératoire repose généralement sur 

une monothérapie par pénicilline anti-staphylococcique ou céphalosporine (92). Dans notre 

étude, une injection systématique de Cefazoline est effectée en per-opératoire lors de la greffe. 

La transmission d'une infection par l'implantation d'un organe contaminé est une complication 

potentiellement grave de la transplantation d'organe solide, et des transmissions d'organismes 

multirésistants ont été décrites (93). Dans une revue de la littérature, Goldman et al. rapportent 

l’utilisation d’une antibiothérapie chez le receveur en cas d'infection / colonisation du sang ou 

des urines du donneur, de 14 jours pour les organismes virulents, tels que les bacilles à Gram 

négatif (en particulier Pseudomonas), Staphylococcus aureus et Candida spp. ou de 7 jours 

pour les organismes moins virulents dans certaines études. Il rapporte également que certains 

auteurs ont recommandé d'éviter de transplanter des reins de donneurs porteur d’organismes 

avec statut « MDR » dans l'urine et / ou le sang si cela est connu avant la transplantation (13). 

6) Impact et stratégie de prise en charge de la bactériurie asymptomatique 

Il est reconnu qu’il faut traiter les BA chez les femmes enceintes ou avant certaines procédures 
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urologiques, mais pour les TR aucune recommandation claire n’est possible à ce jour 

concernant le screening et le traitement de BA (94). Il est plausible que la BA favorise le 

développement d’une PNAG par progression bactérienne ascendante. En partant de cette 

justification et du fait que les thérapies immunosuppressives peuvent masquer les signes 

cliniques d’IU, certains cliniciens ont tendance à traiter systématiquement les BA chez le TR, en 

particulier au cours de la première année suivant la transplantation. Pourtant, Il existe de plus 

en plus de preuves issues d'essais cliniques indiquant que le dépistage et le traitement de la 

bactériurie asymptomatique ne semblent pas bénéfiques chez la plupart des TR (c'est-à-dire 

ceux qui sont à plus de 2 mois après la transplantation et qui n'ont plus de sonde urinaire) (18).  

a) Traitement après les trois premiers mois post-greffe 

Dans la revue de Coussement s’intéressant à ce sujet et rapportant également les résultats 

d’une méta-analyse effectuée par son équipe, il est suggéré qu’aucun effet significatif des 

antibiotiques sur le risque d’évolution vers une IU symptomatique n’est rapporté (18). Le même 

auteur a publié très récemment un essai contrôlé randomisé multicentrique évaluant traitement 

versus absence de traitement des BA par screening systématique chez 200 TR après les 2 

premiers mois post-transplantation et ne montrait pas de réduction de la survenue d’IU 

symptomatique. Par ailleurs cette stratégie majorait l’émergence de résistance bactérienne (95).  

Fiorante et al ont démontré que pyélonéphrites et cystites étaient plus fréquentes chez les 

patients présentant des BA mais que le traitement des BA n'empêchait pas la survenue d’IU 

symptomatiques (27). Par conséquent, les BA pourrait être un simple marqueur de risque sans 

être à proprement parler pathogènes. Une des études randomisées la plus discutée dans la 

littérature est celle d’Origüen et al. comparant un groupe de BA traitées versus un groupe non 

traitées survenant au-delà du 2e mois post-greffe. Le critère de jugement principal était la 

survenue d'une PNAG dans les 24 mois. Les critères de jugement secondaires comprenaient 

La survenue d'IU basse, de rejet aigu, d'infection à Clostridium difficile, de colonisation ou 

d'infection par des bactéries multirésistantes, la fonction du greffon et la mortalité toutes causes 

confondues. Il n'y avait pas de différences entre les 2 groupes pour le critère de jugement 

principal comme pour les critères de jugement secondaires. Par ailleurs, un faible taux de 
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stérilisation des urines après l'administration d'un traitement antimicrobien était retrouvé et 

n’était pas très différent du taux observé pour la clairance spontanée (96). 

Les dernières  guidelines en date éditées par l’Infectious Diseases Society of America de 2016 

et de 2019 recommandent de ne pas traiter les BA survenant après 3 mois à moins qu’il 

n’existe une majoration de la créatininémie et de ne pas traiter la candidurie asymptomatique 

sauf avant procédure urologique ou lorsque le patient est neutropénique (94,97).  

b) Traitement dans les trois premiers mois post-greffe 

Un consensus général suggère de traiter les BA dans les 3 premiers mois post-transplantation 

(10). Il n’y a pour autant pas assez de données pour recommander ou dissuader la réalisation 

d’un dépistage systématique puis un traitement des BA dans les premiers mois post 

transplantation (18). Il peut être en effet difficile de différencier une BA d’une authentique IU 

pendant cette période à risque (la présence d’un cathéter pouvant induire des symptômes 

similaires à ceux d’une IU et une immunosuppression intense pouvant masquer la fièvre) 

(18,95). Pour autant le bénéfice d’un screening systématique et d’un traitement en post-

opératoire n’a pas fait ses preuves et des études complémentaires à ce sujet sont nécessaires.  

7) Alternatives à l’antibiothérapie 

Devant une ascension croissante des résistances bactériennes, il est judicieux de s’intéresser à 

des moyens thérapeutiques préventifs autres qu’une antibioprophylaxie pour les IU récurrentes. 

Pagonas et al. ont étudié l'utilisation prophylactique d'extrait de canneberge et de L-méthionine 

chez des TR présentant  des IU récurrente et constataient une réduction globale de l'incidence 

des IU récurrentes chez 50% des patients environ, en passant par un mécanisme limitant 

l’adhérence des uropathogènes. Néanmoins la L-méthionine est à éviter si le DFGe est inférieur 

à 30 ml/min du fait d’un risque d’acidose métabolique limitant leur utilisation chez nos TR (98). 

Chez les transplantées ménopausées avec IU récurrentes, l’utilisation d’œstrogène vaginal 

pourrait être bénéfique, en améliorant l’atrophie vaginale et en augmentant les lactobacilles 

vaginaux (99). L’utilisation de Methenamine Hippurate (un antiseptique urinaire) semble utile 

pour la réduction des IU, de la prescription d’antibiotiques et d’hospitalisations chez les TR avec 

IU récurrentes (100). Par ailleurs, une revue systématique n'a pas montré de différence 
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significative entre probiotiques versus placebo (101). De plus, le d-mannose a montré des 

résultats prometteurs pour réduire le risque d'IU, en inhibant l'attachement des fimbriae 

bactériennes de type 1 à la surface des cellules et réduire leur capacité à infecter l'hôte, mais 

son efficacité n'a pas encore été évaluée chez les TR (102).  

Cependant, toutes ces alternatives ou complément aux antibiotiques nécessitent des études à 

plus grande échelle et spécifiquement dans notre population de TR. 

 

V. Perspectives 

1) Axes de recherche pour le futur 

Améliorer la prise en charge et la prévention des épisodes de PNAG afin d’éviter son impact 

négatif sur nos transplantés nécessite une avancée dans plusieurs domaines de recherche et 

des études complémentaires (à plus large échelle et si possible randomisées et multicentriques 

dans une population spécifique de TR), notamment concernant :  

- La compréhension physiopathologique du caractère défavorable de la PNAG sur le 

greffon rénal, 

- Le type et la durée d’antibiothérapie la plus adaptée aux épisodes de PNAG, notamment 

dans le cadre des récurrences et des épisodes dus à des bactéries multirésistantes,  

- Le timing optimal de retrait du matériel dans les voies urinaires, ainsi que celui du 

diagnostic de RVU ou autre anomalie des voies urinaires, 

- Les modalités d’antibioprophylaxie et de prise en charge de la BA les moins délétères 

possible en regard de la croissance progressive des résistances bactériennes, 

- L’avancée dans les stratégies de prévention ne faisant pas intervenir les antibiotiques, 

afin de limiter leur utilisation. 

 

2) Axes préventifs innovants en cours de développement 

Certaines stratégies sont en cours de  développement, notamment la transplantation de 

microbiote fécal, l'instillation intra-vésicale d'E.coli de faible virulence, l’utilisation de pillicides ou 

la vaccination anti-bactérienne (12,18,103).  
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CONCLUSION 

Dans notre étude, les épisodes de PNAG à statut « MDR » ou résistant aux C3G surviennent 

plus précocement en post-greffe, sont plus souvent liées aux soins, surviennent chez des 

receveurs plus âgés et plus fréquemment de sexe masculin, nécessitant une adaptation de 

l’antibiothérapie probabiliste dans ces cas de figure. 

La survie greffon censurée pour le décès est moins bonne en cas de PNAG causées par des 

bactéries avec statut « MDR ». Ces PNAG à bactéries multirésistantes méritent une prise en 

charge et une prévention optimisée. 

En début de greffe, on retrouve plus de bactéries de spectre « nosocomial » et à statut 

« MDR » ou résistantes aux antibiotiques usuels (C3G, Bactrim, Fluoroquinolones), requérant 

une vigilance accrue.  En effet, notre antibiothérapie probabiliste semble être moins efficace en 

début de greffe en regard de ce profil de résistance, nécessitant une adaptation de nos 

pratiques pour les PNAG les plus précoces qui sont aussi celles avec le caractère le plus 

défavorable en termes de survie greffon. 

De nombreux axes de recherche sont donc ouverts pour améliorer prise en charge et 

prévention des PNAG, d’autant plus à l’aire d’une croissance toujours plus importante des 

résistances bactériennes qui ne sont pas sans conséquence chez nos TR.    
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ANNEXES  

 
 

  

      

 
Annexe 1 : Evolution de la résistance bactérienne en fonction du délai post-greffe en cas de PNAG  

A) résistance à l’Augmentin, B) à la Tazocilline, C) au Cefepime, D) à la Ceftazidime, E) aux 
carbapénèmes 
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