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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE

Monsieur le Professeur Ph. MANGIN

Professeur d’Urologie

Vous nous faites I’honneur de présider ce jury de these.

Durant ces années d’internat, vous nous avez fait découvrir les nombreuses
facettes de 1’Urologie.

Votre patience et votre pondération sont un exemple.

Veuillez trouver ici ’assurance de notre gratitude et de notre profond

respect.



A NOTRE JUGE

Madame Le Professeur M. KESSLLER
Professeur de Néphrologie

Chevalier dans I’ordre des palmes académiques

Nous sommes trés sensible a [’honneur que vous nous faites en acceptant
de juger cette these.
Vos qualités scientifiques et cliniques inspirent I’admiration.

Nous vous prions de trouver ici I’expression de notre haute considération.



A NOTRE JUGE

Monsieur le Professeur J. HUBERT

Professeur d’Urologie

Tout au long de notre internat, nous avons eu I’occasion d’apprécier votre
dextérité chirurgicale ainsi que la qualité de vos conseils.
Votre rigueur et votre précision sont pour nous un exemple.

Veuillez trouver dans ce travail 1’expression de notre reconnaissance.
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A NOTRE JUGE

Monsieur le Docteur .. CORMIER

Vous étes a I’origine et a la conclusion de ce travail.

Les kilometres et les océans n’ont pas été un obstacle et n’ont pas altéré
votre disponibilité.

Les heures passées a disséquer a vos cotés nous ont beaucoup appris.

Nous avons apprécié votre dynamisme mais aussi votre humour.

Que ce travail soit pour nous 1’occasion de vous exprimer notre respect et

nos sinceres remerciements.
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A NOTRE JUGE

Mademoiselle le Docteur E. RENOULT

Vous avez €té notre guide néphrologique tout au long de ce travail.
Nous avons apprécié votre disponibilité et vos explications claires.
Votre dévouement et votre rigueur pour la transplantation rénale vous

honorent.

Nous vous remercions trés sincérement de 1’aide que vous nous avez

apporté.
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A NOTRE JUGE

Monsieur le Docteur J.F. PERRIER

Vous avez accepté, sans nous connaitre, d’étre notre juge.

Vous représentez le premier maillon de la longue chaine de la
transplantation rénale.

Nous vous remercions de I’aide que vous nous avez apporté et de I’honneur

que vous nous faites en siégeant a notre jury.
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A NOS MAITRES,
A NOS AINES,

Au Dr. P. POISSON,

C’est vous qui nous avez accompagné dans nos premiers pas en chirurgie.
Votre dévouement pour le patient restera pour nous un exemple. Votre patience
et votre souci d’enseignement force le respect. Nous garderons de notre premier

stage de chirurgie le sens de I’écoute du patient.

A NOS CHEFES DE CLINIQUE,

Vous avez été quotidiennement notre référant. Vous avez assumé€ notre
apprentissage de jour comme de nuit. Que ce travail soit pour nous 1’occasion de
tous vous remercier: A. LEGRIS; F. SIMON:; B. PIERFITTE; O.
GAUCHER ; E. MOUREY ; Ch. NICOUD ; L. VAUGE ; J. SCHLOSSER ; R.
AZZOUZI ; L. HENRI ; B. FEUILLU.

Au Dr. M. GUNTHER et au Dr. J.P. RAGAGE,
Vous nous avez fait découvrir la chirurgie pelvienne par une autre voie.
Vous nous avez prouvé qu'un Gynécologue et un Urologue pouvaient

s’entendre.

A toutes les infirmieres de secteur et de bloc opératoire avec qui nous

avons travaillé durant notre internat et qui ont souvent été riches en conseils.
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A mes parents,

Vous nous avez laissé libre de nos choix et vous nous avez toujours fait
confiance.

Que ce travail soit pour vous le couronnement de ces longues années
d’efforts.

Qu’il représente pour mon pére la transmission d’une vocation qu’il a su
me donner sans jamais I’imposer.

En témoignage de ma reconnaissance et de mon amour.

A ma grand-mere,
Voyez dans ce travail ma reconnaissance pour votre soutien et votre écoute.

Tres affectueusement.

A Laurence, Catherine et Philippe,

Nous avons partagé ensemble les bons et les moins bons moments de la vie
étudiante.

Que ce travail soit pour moi I’occasion de vous remercier de votre soutien

constant.

A Pierrette, Paul, Marie-Thérese et Roger,

Pour votre accueil et votre écoute.

A Frédérique,

Pour tout I’amour que tu me donnes.
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SERMENT

"Au moment d'étre admis & exercer [a médecine, je promets et je jure d'étre fidele
aux lois de [fonneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses élements, physiques et mentauy,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrite ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de [humanité. Jinformerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai
Jamais [eur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
Jorcer les consciences. Je donnerai mes soins a lindigent et a quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire. '

Admis dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a
lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les meeurs. Je femi tout pour sou[ager les soujfrarzces. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je mne provoquerai jamais la mort
délibérément.

Je préserverai [indépendance nécessaire @ laccomplissement de ma mission. Je
i'entreprendrai rien qui dépasse mes compétencés. Je les entretiendrai et les
perfectionneral pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.
Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans [adversité.
Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque".
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dont un tiers est transplanté [1]. En I’absence de registre des maladies rénales,
seuls les besoins exprimés a travers les inscriptions en liste d’attente de
transplantation rénale peuvent €tres estimés.

Pres de 7000 patients étaient candidats a une transplantation rénale en 1999
[2], et le nombre de malades nouvellement inscrits en attente de transplantation
augmente chaque année. Malheureusement, il y a une inadéquation entre I’offre
et la demande. En 1999, 1842 transplantations rénales ont été réalisées, ce qui
n’a couvert les besoins que de 26,5 % des candidats a une transplantation rénale
[2]. I y a donc une pénurie de greffons rénaux, et cette pénurie ne fait que
s’aggraver.

Dans ce contexte, plusieurs stratégies peuvent étre développées pour
accroitre le nombre de greffons disponibles. Une des meilleures solutions est
d’élargir les indications de prélevement & des donneurs qui jusqu’a présent
étaient considérés comme « limites » et notamment aux donneurs « agés » [3-6].
Mais ceci doit s’accompagner d’une évaluation préalable, la plus précise
possible, de la qualité des organes prélevés, et de I’application d’une stratégie
commune de prise en charge de ces greffons. Pour étre efficace, une telle
politique doit €tre appliquée a tous les échelons de la transplantation rénale,
depuis le réanimateur qui regoit le malade jusqu’au chirurgien qui réalise la
transplantation.

Un suivi régulier des résultats est nécessaire pour s’assurer que cette
modification dans les indications de prélevement ne s’est pas accompagnée
d’une détérioration des résultats de la transplantation, information qui devra €tre

transmise a tous les participants a la transplantation rénale et aux prélévements.
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Le but de ce travail est triple :

Evaluer la survie des greffons et des patients transplantés, en
fonction de I’4ge du donneur, entre 1985 et 1997 au CHU de Nancy ;
Définir les facteurs pronostiques du devenir des greffons rénaux et
des patients ;

Définir les criteres de choix des greffons 4gés pour établir une

stratégie lors de la sélection des donneurs.
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1" Partie :
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I. Prise en charge de ’insuffisance rénale chronique

La France est au deuxiéme rang des pays industriels pour le nombre de
malades atteints d’insuffisance rénale chronique (I.R.C.) [1].

L’insuffisance rénale terminale (I.LR.T.) fait appel a différents modes de
traitement : I’hémodialyse, la dialyse péritonéale et la transplantation rénale.

L’hémodialyse est de loin la méthode la plus utilisée en France (63 %) [1].
De lourds anfécédents cardiaques ou un état vasculaire particulierement
défavorable peuvent conduire a proposer une dialyse péritonéale en premiére
intention. La dialyse péritonéale peut étre contre-indiquée en cas d’antécédents
chirurgicaux abdominaux sous-mésocoliques, de perte d’autonomie du patient
rendant impossible sa réalisation en ambulatoire ou de conditions d’hygiéne
défavorables entrainant un risque septique.

Un tiers des insuffisants rénaux chroniques sont des transplantés.
La transplantation rénale n’est pas considérée comme une transplantation vitale
car la dialyse est une alternative efficace. En revanche, comparée aux diverses
méthodes de dialyse, la transplantation rénale apparait comme un traitement
particulierement « colit-efficace », offrant aux patients transplantés une
meilleure qualité de vie [2, 7]. La part que représente la transplantation rénale
dans le traitement de I’LLR.T. devrait donc étre la plus élevée possible.
Concrétement, elle est limitée par le nombre de greffons disponibles. Il faut
donc se donner les moyens d’augmenter le nombre de transplantations rénales
réalisées chaque année. Le différentiel de cofit entre la transplantation et la
dialyse est tel que 600 transplantations rénales supplémentaires chaque année
permettraient une diminution du cofit des soins de plus de 0,5 milliard de francs
par an (76 millions d’Euros) 2 partir de la 5™ année et de plus de 1 milliard de
francs par an (150 millions d’Euros) a partir de la 10°™ année [2].

[’augmentation du nombre de transplantations doit s’accompagner de

mesures visant a2 améliorer la survie des greffons rénaux et des patients. Ces
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mesures doivent €tre mises en ceuvre a toutes les étapes de la transplantation :
lors du bilan pré-transplantation, de I’intervention chirurgicale et du suivi post-

transplantation.

I1. Le Bilan pré-transplantation

Le bilan pré-transplantation est primordial, aussi bien chez le donneur que
chez le receveur, car c’est lut qui va rechercher des contre-indications au
prélevement et a la transplantation. Il permet de corriger d’éventuels facteurs de

morbidité. Il joue un rdle essentiel dans les résultats de la transplantation rénale.

A. Le donneur

1) Aspects éthiques et 1égaux

Depuis la loi Caillavet de 1976, le prélevement d’organe se base sur le
principe du « consentement présumé ». En juin 1994, la loi de bioéthique est
votée : « le corps humain entre dans le droit de la personne, le principe de cette
intégrité est inscrit dans le code civil ; chacun a droit au respect de son corps, il
est inviolable. Le fait de prélever un organe sur une personne vivante, sans que
son consentement ait été recueilli est puni, de méme que le prélévement sur une
personne décédée en dehors de la loi ».

Le prélevement sur un donneur adulte en état de mort encéphalique peut
étre réalisé si cette personne n’a pas fait connaitre de son vivant son refus a un
tel prélévement.

Un registre national automatisé est prévu; si le médecin n’a pas
directement connaissance de la volonté du défunt, il doit s’efforcer de recueillir
le témoignage de la famille.

Pour les donneurs mineurs, il faut ’accord des 2 parents.
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Le prélevement de rein sur donneur vivant ne peut €tre effectué que sur un
membre adulte de la famille génétique de 1* degré qui en fait le don.

Le décret du 24 mai 1994 regle la prévention de la transmission de
certaines maladies infectieuses. Certaines infections doivent &tre obligatoirement
recherchées chez le donneur. Des tests sérologiques sont effectués avant le
prélévement :

* Anticorps anti-HIV 1 et 2, Antigénémie p24 ;

* Anticorps anti-HCV ;

* Anticorps anti-HTVL 1 et 2 ;

* Antigéne HBs, Anticorps anti-HBc, Anticorps anti-HBs ;
* Anticorps anti-EBV ;

* Anticorps anti-CMV ;

* TPHA-VDRL ;

* Anticorps de la toxoplasmose.

2) La mort encéphalique et la réanimation

Les conditions qui définissent le constat de mort encéphalique sont
précisées dans le décret N° 96-1041 du 2 Décembre 1996.
¢ Art. 671-7-1 et 2: les 3 critéres cliniques suivants doivent étre
simultanément présents :
* Absence totale de conscience et d’activité motrice
spontanée ;
* Abolition des réflexes du tronc cérébral ;
* Absence totale de ventilation spontanée vérifiée par
une épreuve d’hypercapnie.
¢ Art. 671-7-2: en complément des trois critéres cliniques
mentionnés, il doit &tre recouru pour attester du caractere irréversible de

la destruction cérébrale :
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* Soit a 2 électroencéphalogrammes nuls et aréactifs
effectués a un intervalle minimal de 4 heures, réalisés
avec amplification maximale sur une durée
d’enregistrement de 30 minutes et dont le résultat doit
étre immédiatement consigné par le médecin qui en fait
I’interprétation ;

* Soit a une angiographie cérébrale objectivant I’arrét de
la circulation encéphalique, dont le résultat doit &tre
immédiatement consigné par le radiologue qui en fait

Pinterprétation.

En France, la loi laisse le médecin seul juge de la durée du délai
d’observation pendant lequel les signes de mort encéphalique sont jugés
constants. Une durée minimale de 4 heures parait nécessaire. Certaines
situations peuvent préter a confusion: les intoxications médicamenteuses
(neuroleptiques, hypnotiques, sédatifs, morphiniques ...), I’hypothermie et les
troubles métaboliques. Il est donc impératif d’analyser les circonstances de
survenue du coma, de rechercher la présence de toxiques dans le sang et les
urines et de corriger 1’hypothermie et tous les troubles qui peuvent de fagcon
transitoire simuler la mort encéphalique.

D’autres examens paracliniques peuvent orienter le diagnostic de mort
encéphalique : I’écho-doppler trans-cranien, la scintigraphie isotopique cérébrale
{8, 9].

Des que le diagnostic de mort encéphalique est posé, la réanimation a pour
but de maintenir, jusqu’au prélévement des organes, une oxygénation et une
perfusion tissulaire suffisante des organes, en assurant une hématose et un état
circulatoire aussi physiologique que possible. La réanimation doit lutter contre

les effets habituels de la mort encéphalique: hypotension artérielle,
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hypothermie, déséquilibre hydro-électrolytique, troubles de la coagulation,

hyperglycémie, déséquilibre acido-basique et polyurie.

3) Le choix du donneur

Le réanimateur doit rechercher les criteres d’exclusion au don d’organe. Le
bilan doit comporter :

e La recherche d’antécédents (cardiovasculaires, rénaux, digestifs,
pulmonaires, infectieux...) ;

* [’évaluation des populations a risque (toxicomanie, €thylisme) ;

* L’évaluation des grandes fonctions vitales : rein, cceur, poumon,
foie, pancréas ;

* La recherche de maladies transmissibles: infections, maladies
néoplasiques, maladies de systeme...[10].

Une fois les contre-indications absolues au prélévement d’organes écartées,
le bilan doit analyser les antécédents du donneur pouvant influencer le devenir
de la transplantation. Il faudra particulierement tenir compte, lors de la décision
de prélevement: de [’age du donneur, des circonstances du déces, des
antécédents cardio-vasculaires et notamment des antécédents artéritiques, des
antécédents diabétiques, de la qualité fonctionnelle des reins et de la durée de la

réanimation.

B. Le receveur

La transplantation rénale doit étre systématiquement discutée chez tous les
patients en insuffisance rénale sévere. Cependant, I’évaluation des patients afin
de déterminer si, il ou elle, est susceptible d’€tre candidat & une transplantation
rénale est fondamentale. L’inscription d’un patient sur liste d’attente doit tenir

compte des conditions médicales, sociales et psychologiques du sujet.
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De [’évaluation correcte des receveurs et de leur sélection, vont dépendre les

résultats de la transplantation.

1) Le bilan pré-transplantation

Le bilan pré-transplantation a pour but de rechercher des facteurs de
morbidité et de contre-indication a la transplantation.

L’évaluation médicale repose sur les antécédents et les données de
I’examen clinique. Elle est résumée dans le tableau n° 1.

Les examens complémentaires systématiques sont résumés dans le tableau
n® 2 [7, 11]. Parmi eux, le bilan cardio-vasculaire est essentiel car les maladies
cardio-vasculaires sont la premieére cause de perte du greffon et de déceés du
patient [12, 13]. Il faut dépister et traiter les maladies cardio-vasculaires et lutter
contre les facteurs de risque de ces maladies (tabac, hyperlipidémie) avant et
apres la transplantation [14].

Le risque de cancer est augmenté chez !’insuffisant rénal chronique et
notamment pour le rein, le col de 1’utérus et la prostate [15-17]. Le dépistage des
cancers du rein par échographie, des cancers de la prostate par toucher rectal et
dosage des PSA, et du cancer du col de I’utérus par toucher vaginal et frottis
cervico-vaginal doit étre réalisé systématiquement.

Seuls les patients guéris depuis au minimum 3 ans d’une pathologie
tumorale pourront bénéficier d’une transplantation [1].

Les contre-indications absolues et relatives a la transplantation rénale sont

résumées dans le tableaun® 3 [7, 11].
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Tableau n° 1 : Evaluation médicale pré-transplantation

BILAN PATHOLOGIES
Néphropathie initiale
Ancienneté et modalités de dialyse
Existence ou non d’une diurese résiduelle
Urologique Complications de la dialyse

ATCD d’infection urinaire
Lithiase
Anomalies vésicales

Pathologie prostatique (toucher rectal)

Cardio-vasculaire

Tension artérielle
Coronaropathie
Insuffisance cardiaque

Artérite des membres inférieurs

Ulcére gastro-duodénal

Diverticulose compliquée

Digestif
Ethylisme chronique
Hépatite B, C
Tabagisme
Pulmonaire

Bronchite chronique

Gynécologique

ATCD obstétricaux

Touchers pelviens

Hématologique ATCD transfusionnels
Néoplasique ATCD de pathologie néoplasique
Infectieux Infection chronique : tuberculose, bronchite
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Tableau n° 2 : Examens complémentaires pré-transplantation

BILAN EXAMEN

PSA

Echographie ou scanner des reins propres
Uro-néphrologique
Cystographie rétrograde

Si besoin : uréthrocystoscopie, bilan urodynamique

Gaz du sang
Radiographie thoracique
Electrocardiogramme
_ . Echo-doppler cardiaque
Cardio-vasculaire _
Doppler des vaisseaux du cou et des membres
inférieurs
Si besoin : coronarographie, scintigraphie myocardique

au thallium

Bilan sanguin : calcémie, phosphorémie, uricémie, taux
Osseux sérique de parathormone et de phosphatases alcalines

Bilan radiographique

Bilan sanguin hépatique
Digestif Sérologies hépatites B et C

Fibroscopie cesogastro-duodénale

Cynécologique Frottis cervico-vaginal

Numération formule sanguine, numération
. . plaquettaire, PCR, bilan de crase, ionogramme sanguin,
Biologique général L . _ o _
créatininémie avant dialyse, triglycéridémie, glycémie,Hb

glycosylée

o . Vaccinations, IDR tuberculine
Bactério-virologique .
Examen bucco-dentaire et ORL
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Prélévements : gorge, crachats, urines, selles

Sérologies virales : Hépatites B, C, CMV, Epstein Barr
virus, Herpés virus, HIV 1 et 2

Sérologies fungiques : Aspergillus, Candida,
toxoplasmose

Sérologie parasitaire : paludisme

Immunologique

Groupe ABO, Rhésus, agglutinines irrégulieres
Groupe HLA (A, B, DR)

Recherche d’anticorps cytotoxiques anti-HLA

Tableau n° 3 : Contre-indications de la transplantation rénale

ABSOLUES

Insuffisance rénale réversible
Oxalose primitive

Infection active

Maladie de systeme active
Néoplasie récente (< 3 ans)
Sérologie hiv @

Maladie neuro-psychiatrique grave

RELATIVES

Age > 70 ans

Néphropathie récidivante
Athérosclérose diffuse
Coronaropathie séveére

Ulcere gastro-duodénal en poussé
Insuffisance cardiaque terminale
Insuffisance respiratoire terminale

Insuffisance hépatique terminale

S R N U S o B = R

Contexte psycho-social
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2) Le choix du receveur

En I’absence de contre-indication, le patient est inscrit sur liste d’attente de
greffe nationale gérée par I’Etablissement Frangais des Greffes (E.F.G.).
Lorsqu’un greffon rénal est prélevé, certains critéres médicaux devront &tres
scrupuleusement respectés pour choisir le receveur qui bénéficiera de la
transplantation rénale :

* L’identité dans le groupe sanguin ABO: le simple respect des
regles de compatibilité transfusionnelle ne suffit pas car il pénaliserait
lourdement les malades du groupe O dont les greffons compatibles
seraient distribués sans réciprocité possible aux malades des autres
groupes sanguins ;

* La négativité du cross-match : Elle témoigne de [’absence, dans le
sérum du receveur, d’anticorps cytotoxiques, dirigés contre les
antigénes d’histocompatibilité du donneur ;

* La compatibilité morphologique ;

* Lacompatibilité¢ HLA ;

* L’4ge et I’ancienneté sur la liste d’attente.

Si I’épreuve de compatibilité par le cross-match est négative, la décision de
transplantation n’est prise qu’aprés une derni¢re é€valuation clinique et para-
clinique réalisée par les néphrologues, les chirurgiens et les réanimateurs afin
d’éliminer toute contre-indication de derniere minute qui risquerait de

compromettre ’avenir de la transplantation (une infection aigu€ par exemple...).
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I11. La Transplantation rénale

A. Le prélevement et la préservation des reins

Les temps de prélevement et de préservation des reins sont importants car,
pendant ces périodes, les reins sont exposés a des lésions susceptibles de
compromettre le devenir de la transplantation.

Lors du prélevement, les reins sont sensibles aux accidents hypotensifs et a
la survenue d’une ischémie chaude entre ’arrét cardiaque et le refroidissement.
La survenue d’une ischémie chaude pendant le prélevement est 1’événement le
plus a risque de survenue de lésions rénales [1]. Le chirurgien doit également
s’adapter aux contraintes anatomiques du donneur notamment vasculaires. Il
faut parfois partager les structures vasculaires [18].

La période de préservation des reins, dans un liquide de conservation glacé
(ischémie froide), est source de lésions rénales et peut jouer un role dans la

survie du greffon [19-21].

1) La technique chirurgicale du P.M.O.

Le responsable du prélevement est le chirurgien qui le réalise, aprés qu’il
ait été informé du diagnostic de mort encéphalique, de la non-opposition du
donneur, de [Dattribution des organes par I’E.F.G.: c’est lui qui en salle
d’opération fait le prélevement et assure la restauration tégumentaire ainsi que le
compte-rendu opératoire.

La peau est rasée, badigeonnée du menton jusqu’a mi-cuisse.

L’incision xypho-pubienne ou thoraco-pubienne ne doit pas remonter dans
le cou pour permettre une bonne restauration tégumentaire.

L’exploration de la cavité abdominale est systématique. Il faut rechercher
un foyer infectieux ou un cancer contre-indiquant le prélévement ainsi qu’une

variation anatomique.
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Le colon droit est décollé, la racine du mésentere est incisée jusqu’a I’artere
mésentérique supérieure pour dégager la face antérieure de la veine cave
inférieure, de 1’aorte et la face antérieure de la loge rénale droite.

Deux lacs sont passés autour de la veine cave inférieure et de 1’aorte sous-
rénale. Pour contrdler 1’aorte cceliaque, on sectionne le ligament triangulaire
gauche, I’orifice oesophagien du diaphragme est abordé par ouverture du petit
épiploon apres s’€tre assuré qu’il n’y ait pas d’artere hépatique latérale gauche.
On repere ’cesophage abdominal en palpant la sonde naso-gastrique. On incise
le pilier gauche du diaphragme pour accéder a [’aorte cceliaque qui est mise sur
lac. Les canules sont mises dans I’aorte et la veine cave inférieure.

Le cceur est arrété par perfusion de liquide cardioplégique et 1’aorte
cceliaque est liée. Le lavage du foie et des reins par une solution de préservation
glacée est immédiatement débuté, associé a un refroidissement externe par du
sérum physiologique a 4°C et de la glace pilée.

A D’étage abdominal, on préleve dans I’ordre chronologique le foie, le
pancréas puis les reins.

Les transplanteurs rénaux n’ont pas besoin de la veine cave inférieure sus
rénale. Le rein droit doit étre prélevé avec la veine cave inférieure sous-rénale
qui permet d’allonger la veine rénale droite. La veine cave inférieure est
sectionnée environ 1 cm au-dessus de 1’arrivée de la veine rénale droite. Le rein
gauche doit étre prélevé avec toute sa veine rénale, méme s’il s’agit d’une veine
rénale gauche rétro-aortique ou en collier [1].

Le partage des pédicules artériels est plus difficile car les variations
anatomiques sont fréquentes et chaque équipe souhaite préserver les artéres avec
un patch aortique. Les artéres rénales et hépatiques qui sont terminales doivent
Etre prélevées pour éviter toute nécrose parenchymateuse.

Les artéres rénales peuvent naitre de 1’orifice diaphragmatique a 1’origine
des artéres iliaques internes. Les artéres rénales supérieures passent en arriere de

la veine cave inférieure et les artéres rénales inférieures en avant. Ces artéres
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sont multiples dans 22,8 % des cas. La dissection des bords de 1’aorte et de la
veine cave inférieure permet d’identifier et d’isoler ces artéres rénales multiples
qu’il faut prélever avec un patch aortique. Le hile du rein ne doit pas étre
disséqué pour éviter de léser 'uretere dont la vascularisation se fait par des
arteres urétérales supérieures qui naissent, dans 25 % des cas, du tronc de
’artere rénale et, dans 5 % des cas, de 1’aorte [1].

A chaque P.M.O., les ganglions mésentériques et la rate seront prélevés
pour faire le typage HLA et les cross-match.

On doit joindre a chacun des reins : Le groupe sanguin, le groupage HLA,
un rapport clinique, un schéma anatomique précis, I’échographie abdominale, la
cause de la mort, la fonction rénale, la diurése de la derniére heure, les résultats
des tests sérologiques, I’heure de la mise en place des clamps vasculaires et un

tube de sang.

2) La Préservation des reins

A l’issu du prélevement, le rein, entouré de sa graisse péri-capsulaire et
des tissus musculo-aponévrotiques qui entourent les vaisseaux, est immergé
dans un conteneur stérile, rempli de liquide de préservation glacé et stocké a une

température comprise entre 0 et 4°C jusqu’au moment de sa réimplantation.

B. La technique chirurgicale de transplantation

La transplantation rénale est une opération minutieuse qui débute par la
préparation du greffon puis du site d’implantation avant de procéder a
I’implantation elle-méme du greffon [22]. Des précautions techniques doivent
€tre prises si I’on veut éviter les complications susceptibles d’entrainer la perte
du greffon ou le déces du patient : prévenir I’infection, réaliser une mobilisation

étendue des vaisseaux iliaques, limiter la dissection des lymphatiques, assurer la
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lymphostase, réimplanter toutes les branches artérielles, éviter la torsion et la
plicature des vaisseaux, prévenir le réchauffement du rein (sérum glacé), vérifier

la vitalité de 1’'uretére, éviter les torsions et les plicatures urétérales [7].

1) La préparation du greffon

En principe, c’est I’équipe qui greffe qui a la charge de préparer le greffon
immédiatement avant que ne débute ’intervention chez le receveur. Tout au
long de sa préparation, le greffon doit rester refroidi entre 4 et 8 °C. On réalise
successivement :

* Le dégraissage du greffon ;
* L’inspection du greffon: vérification du coté, de la présence de
’uretere, de la qualité et de la longueur des vaisseaux ;

* La préparation du pédicule vasculaire.

2) La préparation du site d’implantation

Certaines équipes choisissent de greffer les reins droits en fosse iliaque
gauche et les reins gauches en fosse iliaque droite de telle sorte que la voie
excrétrice soit toujours facilement accessible en position antérieure, et du fait de
la disposition inverse des vaisseaux entre le greffon et les vaisseaux iliaques
externes. D’autres équipes réalisent la premiere greffe dans la fosse iliaque
droite sur I’artere iliaque externe, la deuxieéme dans la fosse iliaque gauche sur
I’artere iliaque externe et la troisieme dans la fosse iliaque droite sur 1’artére
iliaque primitive [1].

La voie d’abord est iliaque. Les vaisseaux iliaques sont dégagés et une loge

d’implantation est créée dans 1’espace retro-péritonéal
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3) L’implantation du greffon

Le greffon recouvert de compresses glacées est placé dans sa loge. La veine
rénale, élément le plus postérieur du pédicule, est implantée en premier. Trois
sites sont ensuite possibles pour I’implantation de 1’artére rénale: 1’artére
hypogastrique, [’artére iliaque primitive, [’artere iliaque externe. Les
anastomoses terminées, le rein est revascularisé par déclampage premier de la
veine suivi par celui de 1’artere.

L’intervention se poursuit par la reconstruction de la voie excrétrice
urinaire. Si la longueur de l'uretere le permet, il vaut mieux I’implanter
directement dans la vessie du receveur. La majorité des équipes réalisent une
réimplantation avec systeme anti-reflux par voie extra-vésicale selon la

technique de Lich-Grégoir [23] ou selon la technique de Woodruff [24].

C. Le traitement immunosuppresseur

Les greffes d’organes d’un individu a ’autre se heurtent au probleme
toujours non résolu du rejet immunologique (sauf dans les exceptionnelles
transplantations entre jumeaux univitellins).

L’ immunosuppression fait partie des facteurs qui ont permis d’améliorer
les résultats de la transplantation d’organes sur les 10 dernieres années,
parallelement aux améliorations des techniques chirurgicales de prélevements et
de transplantations [25, 2¢].

Le traitement immunosuppresseur préventif du rejet est obligatoire en
transplantation d’organes. Il est débuté au bloc opératoire lors du déclampage
vasculaire. Les schémas thérapeutiques varient d’un malade a [’autre et d’un
centre a |’autre.

Les schémas thérapeutiques font appel aux mémes médicaments utilisés selon
des combinaisons variables.

Il peut s’agir de molécules connues depuis de nombreuses années :
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* Azathioprine (IV : Imuran® ; Per os : Imurel®) ;

* Corticoides (IV : Solumédrol® ; Per os : Cortancyl®, Solupred®) ;

* Sérums anti-lymphocytaires (S.A.L.) polyclonaux (Lymphoglobulines®

de cheval , Thymoglobulines® de lapin ) ;

* Les anticorps monoclonaux (OKT 3) ;

* Ciclosporine A (IV ou Per os : Sandimmun® ; Per os : Néoral®).
A ces molécules couramment utilisées, s’ajoutent de nouveaux produits. Il peut
s’agir en particulier du tacrolimus (Prograf®), du sirolimus, de P’acide
mycophénolique mofétil (Cellcept®), du bréquinar de sodium, de la 15-
déoxyspergualine et des malononitrilamides.
Les schémas d’immunosuppression préventive se font avec ou sans induction

initiale puis en bi ou trithérapie d’entretien.

IV. Les complications de la transplantation rénale

Les complications post-transplantation justifient 1’existence d’équipes
médico-chirurgicales habituées au suivi des patients, car leur survenue peut

entrainer la perte des greffons ou le déces des patients.

A. Les complications médicales

Les principales complications médicales sont résumées dans le tableau n° 4
[1].

La nécrose tubulaire aigué est la cause la plus fréquente de non reprise
immédiate de la fonction du greffon. Son incidence est variable selon les
équipes, mais la fréquence généralement rapportée dans la littérature varie entre
30 et 50 % [5].

Le rejet représente également une complication médicale fréquente. La

littérature rapporte au moins une crise de rejet, au cours de la premiére année,
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chez 30 a 50 % des transplantés [5, 27]. Le rejet témoigne en général d’un
traitement immunosuppresseur insuffisant.

Les complications vasculaires sont pratiquement constantes, sous forme
d’hypertension artérielle et du développement accéléré d’athérosclérose. Elles
jouent un rdle important dans I’avenir a long terme du transplanté [28]. Elles
représentent la premicre cause de déces du patient [12, 13] et sont favorisées par
les complications métaboliques (dyslipidémie, diabete) [14].

Les tumeurs malignes sont la 2®™ cause de mortalité a long terme des
patients. Elles sont 100 fois plus fréquentes chez le transplanté que dans la
population normale [29] et représentent la complication majeure de

I’immunosuppression.

42



Tableau n° 4 : Complications médicales post-transplantation

TYPE DE
COMPLICATIONS
Nécrose tubulaire aigué
Rénales Rejet aigu

Néphropathie chronique

Cardio-vasculaires

Infarctus du myocarde
Hypertension artérielle
(Edeme aigu du poumon
Accident vasculaire cérébral

Thromboses veineuses

Infectieuses

Bactérienne (plaie opératoire, urines)

Virale (hépatite B et C, CMV)

Gastro-intestinales

Hémorragies digestives (ulcere, gastrite)
Reflux gastro-cesophagien

Hépatites cholestatiques

Cytolyses

Pancréatites

Néoplasiques

Lymphomes
Tumeurs cutanés

Sarcomes de Kaposi

Complications

métaboliques

Hyperlipidémie
Hyperglycémie

Diabete cortico-induit
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B. Les complications chirurgicales

Le risque de complications chirurgicales persiste apres la transplantation
rénale méme si I’amélioration des techniques et des traitements préventifs a
permis de diminuer leur fréquence. Les complications peuvent €tre bénignes
sans conséquence sur le greffon et le patient, mais peuvent également étre
gravissimes responsables du décés du patient.

Les principales complications chirurgicales sont résumées dans le tableau
n® 5 [1].

Les fistules urinaires représentent la complication urinaire précoce la plus
fréquente (1 2 5 % des transplantations), et siegent principalement sur 1’uretére
ou la vessie. Elles sont dues pour leur grande majorité a des lésions ischémiques
ou traumatiques lors de la transplantation [30].

Les fistules urétérales sont le plus souvent dues a une nécrose de la partie basse
de I’uretere, ou a une déhiscence de 1’anastomose, d’olt I’importance d’utiliser
un uretere court et de garder sa graisse péri-urétérale [31]. Vésicales, elles sont
dues a une déhiscence de la fermeture vésicale tandis que les fistules calicielles
sont dues a une nécrose parenchymateuse le plus souvent secondaire a la ligature
d’une artere polaire.

Le traitement est, soit chirurgical a ciel ouvert par résection et nouvelle
anastomose urétéro-urétérale ou urétéro-vésicale, soit percutané et endoscopique
associant néphrostomie percutanée, endoprotheése urétérale de type JJ et sonde
vésicale [32].

Les complications vasculaires sont les plus redoutables (thromboses
artérielles ou veineuses, lachage d’anastomose) pouvant conduire, si elles ne
sont pas prises en charge rapidement et efficacement, de la perte du greffon
jusqu’au déces du patient.

Les complications tardives sont dominées par les sténoses de I’uretere et de.

’artére rénale [1, 30].



Tableau n° 5 : Complications chirurgicales post-transplantation

TYPE DE
COMPLICATION

Urologiques

Fistules urinaires
Sténoses urétérales
Reflux vésico-urétéraux
Lithiases

Tumeurs

Vasculaires

Thromboses artérielles
Thromboses veineuses
Sténose de ’artére rénale
Anévrismes

Fistules artério-veineuses

Lésions artérielles aorto-iliaques

Pariétales

Abces de paroi

Hernies, éventrations

Autres

Abces de la loge de transplantation
Hématomes
Lymphoc¢les

Traumatisme rénal
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V.Les moyens d’évaluation du devenir des

transplantés rénaux

[.’évaluation des résultats est essentielle a toute pratique médicale.

Dans le cas d’une pathologie chronique comme ’insuffisance rénale chronique,
la réalisation d’une transplantation rénale doit €tre comparée aux diverses
méthodes de dialyse pour juger de son bénéfice sur I’état de santé du patient, sa
qualité de vie et sur I’incidence économique.

Le pronostic d’un patient transplanté peut difficilement &tre déterminé dans les
premiers jours qui suivent la transplantation. Des études statistiques sont
réalisées chaque année, notamment par I’E.F.G., exploitant les bases de données
pour déterminer le pronostic des patients transplantés.

Certaines études sont descriptives, détaillant le devenir des patients
transplantés ; d’autres visent a identifier des facteurs qui ont une valeur

prédictive.

A. Outils d’évaluation pronostiques

Les méthodologies actuelles du pronostic, basées sur I’exploitation
statistique des banques de données, doivent d’abord caractériser les différentes
possibilités du devenir global du patient, qui constituent finalement les issues

pronostiques dont on veut prédire I’occurrence le plus tot possible.

1) Le taux de survie du greffon rénal

Un greffon rénal est défini comme mort lorsqu’il n’est plus fonctionnel et
ceci de facon irréversible, c’est-a-dire lorsque le patient doit €tre remis en

dialyse. La remise en dialyse est donc un critere facilement identifiable et

46



utilisable. C’est le critere principal pour l’analyse du devenir des patients

transplantés et pour 1’analyse des facteurs pronostiques.

2) Le taux de survie du patient

La mort peut survenir aussi bien dans les jours qui suivent la
transplantation rénale que plusieurs années apres. Elle fournit un repére fiable et
frappant, aisément répertorié et utilisable : la mort est reconnue sans ambi guité.
La mortalité est ’indice pronostique généralement utilisé pour caractériser de
larges populations hétérogeénes. La mortalité est aussi un repere essentiel pour

I’analyse des facteurs pronostiques.

B. Le suivi des patients transplantés

Les patients transplantés rénaux bénéficient d’un suivi médical rapproché
comportant examen clinique, biologique et échographique. Ceci permet de
suivre régulierement I’évolution du patient mais aussi du greffon rénal. Dans les
premieres semaines qui suivent la transplantation, le patient est vu 2 fois par
semaine. En cas d’évolution favorable, le patient bénéficie ensuite d’une

consultation tous les 3 mois.

C.Les facteurs pronostiques de la transplantation

rénale

De nombreuses études ont depuis longtemps cherché a mettre en évidence
des facteurs pronostiques de la transplantation rénale. Ces facteurs pronostiques
sont mis en évidence grice aux études statistiques des banques de données,

prenant en compte principalement la survie du greffon.
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De nombreux facteurs peuvent potentiellement influencer le devenir du greffon

rénal. Les principaux facteurs de risque étudiés lors des études statistiques sont :

1) L’age du donneur

Face a la demande croissante, de patients désirants bénéficier d’une
transplantation rénale, et du fait d’un accroissement de 5 % par an du nombre
d’insuffisants rénaux, lié en parti au vieillissement de la population, la pénurie
de greffons rénaux n’a fait que s’accentuer ces dernieres années. Une des
solutions, pour faire face a cette pénurie, est d’étendre les prélévements a des
donneurs plus &gés [33-36]. L’Age moyen des donneurs augmente
progressivement : il était de 32 ans en 1989, il est de 39 ans en 1999. Ainsi, les
donneurs de plus de 60 ans représentent 7,5 % des prélevements en 1999 [3].

Par ailleurs, le vieillissement du greffon s’accompagne de modifications
anatomiques et fonctionnelles faisant considérer les greffons de plus de 60 ans
comme « limites ». D’un point de vue anatomique, la taille et le poids du rein
diminuent entre la 5™ et la 8°™ décade et parallelement, la filtration
glomérulaire diminue progressivement. De plus, les greffons provenant de
donneurs aux antécédents d’HTA ou étant décédés d’accidents vasculaires
cérébraux, peuvent &tre la cible d’athérome avec obstruction des petites
artérioles responsable d’une destruction des glomérules [37].

Les études statistiques recherchant I’influence de 1’4ge sur le devenir du
greffon sont parfois discordantes et 1’age « limite » de prélevement du donneur

est souvent mal défini.

2) Les circonstances de la mort

Les circonstances de la mort sont prises en compte dans la plupart des

études statistiques. On distingue classiquement les donneurs décédés d’un
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traumatisme cranien, de ceux décédés d’hémorragie cérébrale ou d’accident
vasculaire cérébral.

Plusieurs études mettent en évidence une diminution de la survie des
greffons prélevés chez des donneurs décédés d’accident vasculaire cérébral [38,

39].

3) L’ischémie froide

La période d’ischémie froide débute, lors du prélévement, au moment ou le
rein est perfusé et refroidi par une solution physiologique de préservation froide
(Eurocollins solution, Wisconsin solution), et se termine au moment ou le rein
est placé chez le sujet receveur pour réaliser les anastomoses vasculaires et la
réimplantation urétérale dans la vessie. Le refroidissement du greffon est
nécessaire a sa bonne préservation car il diminue le métabolisme cellulaire, les
besoins en oxygene du greffon et ’utilisation des réserves d’ATP [40].
L’hypothermie n’arréte pas le métabolisme cellulaire, mais le ralentit.

Certaines études ont mis en évidence une diminution de la survie du

greffon rénal en fonction de la durée d’ischémie froide [1, 35, 41-43].

4) L’ischémie chaude

Il faut distinguer I’ischémie chaude primaire, de I’ischémie chaude
secondaire car I’impact sur la survie du greffon est différent.

L’ischémie chaude primaire débute a P’arrét cardiaque du donneur et se
termine dés le refroidissement du rein. Il faut donc refroidir les greffons le plus
rapidement possible pour limiter la durée de cette ischémie chaude primaire, car
le rein y est trés sensible. Les techniques chirurgicales actuelles ont, en théorie,

supprimé 1’ischémie chaude lors du P.M.O. [40].
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Lors de sa mise en place chez le receveur, le greffon subit une période
d’ischémie chaude secondaire égale au temps a partir duquel il est retiré de sa
cupule d’eau glacée jusqu’a la fin des anastomoses vasculaires. La plupart des

organes peuvent tolérer une ischémie chaude secondaire de 30 a 60 minutes

[44].

5) La compatibilité HLA

De nombreuses études analysent la survie du greffon en fonction de la
compatibilité dans le systeme HILA entre le receveur et le donneur.
Les antigénes majeurs d’histocompatibilité sont: Al, A2, B1, B2, DR1, DR2.
Le nombre d’identités dans le systtme HLA peut donc varier de 0 a 6. En
fonction des études, c’est soit le nombre de compatibilités, soit le nombre
d’incompatibilités dans le systtme HLLA qui est étudié. Bien que les traitements
immunosuppresseurs atténuent I’influence de la compatibilité HLA, celle-ci joue

un role important dans la survie du greffon [21, 45, 46].

6) Les complications médicales post-transplantation

La nécrose tubulaire aigu€ et le rejet aigu sont des complications médicales
précoces fréquentes. Il est important de connaitre leur impact sur la survie a long
terme du greffon, afin de lutter contre ces complications et améliorer ainsi la

survie du greffon.

7) Autres facteurs pronostiques

D’autres facteurs pronostiques, chez le donneur et le receveur, ont été
analysés dans la littérature. Selon les études, certains facteurs influenceraient la

survie a long terme du greffon rénal. C’est le cas de :
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* Chez le donneur: sexe, race, hypertension artérielle, nombre de
culots ¢érythrocytaires transfusés, créatininémie au moment du
préléevement, perturbations hémodynamiques lors du P.M.O., CIVD ;

» Chez le receveur : age, sexe, race, différence d’age avec le donneur,
différence de sexe avec le donneur, ancienneté de la dialyse, historique
transfusionnel, sérologie CMYV, diabéte, hypertension artérielle,

nombre de transplantations antérieures.

D. Utilisation des facteurs pronostiques

De nombreuses publications sont consacrées aux facteurs pronostiques de
survie des greffons rénaux.
Quels qu’en soient les résultats, on peut en faire 2 types d’utilisations :

* Sur le plan de la santé publique: les études pronostiques sont le

complément des études épidémiologiques. Connaitre la probabilité de
survie d’un greffon rénal a 1, 5, ou 10 ans, permet d’anticiper sur le
nombre de malades a prendre en charge, puis d’adapter les structures de
soins a la demande. Avoir les connaissances épidémiologiques permet
d’adapter la politique de santé et notamment en terme de transplantation
rénale, de faire du prélevement d’organe une priorité en raison de la
pénurie de greffons rénaux ;

* Sur le plan clinique et pratique quotidien : I'utilisation de ces mémes

connaissances demande certainement beaucoup de prudence intellectuelle.
Cependant, dans le domaine de la transplantation rénale, la connaissance
des facteurs pronostiques permet de mieux choisir donneur et receveur et,
de mieux les associer. Par exemple, la transplantation d’un greffon de plus
de 55 ans chez un receveur multi-transplanté diminue la survie du greffon
a 2 ans [34]. Cette connaissance permet également de s’efforcer a corriger

les facteurs de mauvais pronostiques.
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pieme Partie :

ETUDE CLINIQUE
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I. Patients et Méthodes

A. Patients

1) Criteres d’inclusion

Les patients ayant eu une transplantation rénale entre le 1* janvier 1985 et
le 1° juillet 1997 ont été inclus dans une étude clinique, rétrospective et ouverte.
Seuls les patients ayant été transplantés dans le service de chirurgie Urologique
de Nancy et dont le suivi médical a été réalisé entierement dans le service de
Néphrologie de Nancy ont été inclus dans 1’étude.

Le greffon rénal pouvait provenir de villes autres que Nancy.

Le recul minimum pour I’étude de chaque patient était de 3 ans.

2) Criteres d’exclusion

Les patients perdus de vue avant la 3™ année post-transplantation ont été

exclus de I’étude.
Les patients, dont la transplantation ou le suivi néphrologique n’ont pas €té

réalisés enticrement & Nancy ont été exclus de I’étude.

3) Description des patients

515 patients transplantés entre le 1 janvier 1985 et le 1 juillet 1997 ont
été inclus dans I’étude.

L’étude s’est déroulée dans les services de chirurgie Urologique et de
Néphrologie des hdpitaux de Brabois Adulte du Centre Hospitalo-Universitaire
de Nancy.

6 patients ont été€ perdus de vue.
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B. Méthodes

1) Le recueil des données

Une base de données des patients transplantés rénaux, régulierement mise a

jour, a fourni I’ensemble des informations nécessaires a cette étude.

Une fiche de recueil de données a été réalisée permettant de collecter les

différentes informations sur le receveur, le donneur, le prélevement du greffon,

le greffon, la transplantation rénale et le suivi post-transplantation.

Cette fiche a été utilisée pour le recueil des donnés des patients transplantés non

encore répertoriés dans la base de données.

Cette fiche est présentée en annexe a la fin du document (annexe 1).

2) Les variables analysées

Les données concernant le receveur comportaient :

* Age;

* Sexe;

* Groupe sanguin ;

* Néphropathie initiale: les néphropathies responsables de

I’insuffisance rénale chronique ont été classées en 6 groupes :

O

O

O

O

Néphropathies glomérulaires primitives ;

Néphropathies glomérulaires secondaires (diabeéte, amylose,
lupus) ;

Néphropathies tubulo-interstitielles chroniques ;
Néphropathies vasculaires ;

Néphropathies constitutionnelles ;

Néphropathies non étiquetées.

Durée et type de dialyse pré-transplantation ;

Antécédents de diabéte ;
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Antécédents cardio-vasculaires non coronariens
Antécédents coronariens

Antécédents d’hyperparathyroidie

Antécédents d’hypercholestérolémie
Tabagisme

Groupage HLLA

Les données concernant le donneur comportaient :

Age;
Sexe ;
Groupe sanguin ;
Ville d’origine : le nombre de prélévement effectué par ville a été
comptabilisé. Les villes autres que Nancy, Besancon, Strasbourg et
Reims ont été regroupés sous le terme : villes « hors inter-région
Est » ;
Etiologie de la mort encéphalique: 2  mécanismes
physiopathologiques principaux sont responsables de la mort
encéphalique : les mécanismes traumatiques et les mécanismes
vasculaires. C’est pourquoi, dans notre étude, les étiologies de la
mort encéphalique ont été classées en 2 groupes :

o Traumatisme (traumatisme cranien, polytraumatisme) ;

o Accident Vasculaire Cérébral (A.V.C.).
Antécédents médicaux : les antécédents médicaux étudiés chez le
donneur étaient :

o Antécédents cardio-vasculaires non coronariens ;

o Antécédents coronariens ;

o Antécédents d’accidents vasculaires cérébraux ;

o Antécédents de dyslipidémie.
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* Survenue d’un accident hypotensif lors de la réanimation : il est
défini par une chute de tension artérielle < a 80 mmHg de
systolique ;

* Utilisation de drogues tonicardiaques ;

* Infection ;

* Administration d’antibiotiques ;

* Taux de créatinine sanguine au moment du prélévement ;

* Diurese horaire une heure avant 1’arrét cardiaque ;

* Groupage HLA.

Les données concernant le prélévement, le greffon et la transplantation
comportaient :

* Prélevement des reins seuls ou prélévement multi-organes ;

* Instabilité hémodynamique lors du prélévement : elle est définie par
la nécessité d’administrer des macromolécules ou des drogues
inotropes positives afin de maintenir une tension artérielle stable ;

¢ Présence d’athérome de 1’ Aorte ;

* Nombre d’arteres rénales ;

* Lésions de I’arteére rénale ;

* Durée d’ischémie chaude : I’ischémie chaude comprend I’ischémie
chaude primaire et I’ischémie chaude secondaire :

o L’ischémie chaude primaire débute au moment de I’arrét
cardiaque et se termine dés le refroidissement du rein par le
liquide de conservation ;

o L’ischémie chaude secondaire débute lors de la mise en place
du greffon chez le receveur et se termine au déclampage des
vaisseaux iliaques.

* Durée d’ischémie froide : la période d’ischémie froide débute lors

du prélevement au moment ou le rein est perfusé et refroidi par une
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solution physiologique de préservation froide avant d’€tre placé
dans le conteneur rempli de glace, et se termine au moment ou le
rein est placé chez le sujet receveur pour réaliser les anastomoses
vasculaires et la réimplantation urétérale dans la vessie ;

* Date de transplantation.

Les données concernant le suivi comportaient :

* Le traitement immunosuppresseur d’induction : les patients ont été
classés en 2 groupes en fonction du traitement immunosuppresseur
administré : un groupe ayant regu un traitement immunosuppresseur
d’induction par S.A.L. et un groupe n’ayant pas re¢u de S.A.L. ;

* Le traitement immunosuppresseur d’entretien: 2 groupes de
patients ont été définis: un groupe ayant regu un traitement
associant 2 immunosuppresseurs et un groupe ayant reg¢u un
traitement associant 3 immunosuppresseurs ; |

* Survenue d’une tubulopathie post-transplantation : la tubulopathie a
été définie comme 1’absence de chute de la créatinine sanguine d’au
moins 10 %, 24 heures aprés la transplantation rénale [43]. Les
tubulopathies a diureése conservées et les tubulopathies avec anurie
ont chacune été comptabilisées ;

* Nombre et durée de la dialyse post-tubulopathie ;

* Rejet aigu : il est suspecté cliniquement par une stagnation ou une
augmentation inexpliquée de la clairance de la créatinine et est
confirmé par I’examen anatomo-pathologique de la biopsie du
greffon. Les stades anatomo-pathologiques de rejet sont définis par
la classification de Bannf 97 [47] ;

 Complication chirurgicale dans I’année de la transplantation ;

* Type de complication chirurgicale : les complications chirurgicales

ont été classées en 5 groupes :
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O

O

O

Complications au niveau de 1’anastomose urétéro-vésicale :
cela regroupe les sténoses, les fuites au niveau de
]’anastomose vésico-urétérale et les reflux vésico-urétéraux :
Complications vasculaires ;

Complications infectieuses ;

Hématomes, lymphoc¢les ;

Autres complications.

* Remise définitive en dialyse du patient ;

* Date de remise en dialyse ;

* Etiologie de remise en dialyse ;

* Déces du patient ;

* Date du déces du patient ;

* Patients perdus de vue.

3) L’évolution des patients transplantés

Nous avons étudié 1’évolution du patient a 1 an, 2 ans et 3 ans aprés la

transplantation.

Deux variables ont été retenues pour évaluer le suivi :

* La survie du greffon. Un greffon a été défini « non fonctionnel » des

lors que le patient a été remis en dialyse définitivement ;

* Lasurvie du patient (vivant ou décédé).

Nous avons différencié les patients décédés avec un greffon fonctionnel,

des patients décédés apres avoir €té remis en dialyse.

La date de remise en dialyse, la date de déces ainsi que les causes de remise

en dialyse et de déces ont été étudiées.
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4) Méthode statistique

Une premiere partie descriptive regroupe les différents parametres
cliniques et para-cliniques concernant le donneur, le receveur ainsi que le suivi
post-transplantation.

Les variables qualitatives ou quantitatives sont exprimées respectivement sous la
forme de fréquences ou de moyenne plus ou moins écart-type.

Une deuxieéme partie décrit ’évolution des patients 1 an, 2 ans, et 3 ans
apres la transplantation rénale. La survie du greffon ainsi que la survie du patient

ont été étudiés. Quatre types d’évolution étaient possibles :

. Patient vivant avec greffon fonctionnel ;

. Patient vivant mais remis en dialyse (greffon non fonctionnel) ;

. Patient décédé avec un greffon fonctionnel ;

. Patient décédé aprés avoir été remis en dialyse (greffon non
fonctionnel) ;

Une troisieéme partie comporte I’analyse des différents facteurs de risques
liés a la perte du greffon et au déces du patient a 3 ans. Elle a été réalisée par une
approche statistique univariée (test de Logrank) puis multivariée selon un
modele de Cox. Les variables dépendantes ont été successivement « avoir un
greffon fonctionnel ou non » et « survenue d’un décés ou non » a 36 mois. Le
seuil de signification « p » a été fixéa 5 %.

Les facteurs de risque retenus pour I’analyse multivariée avaient un seuil de
signification inférieur a 0,20 en analyse univariée. L’analyse multivariée a été
menée pas a pas de fagcon ascendante puis descendante. Le seuil de signification
«p»aétéfixéals %.

Le logiciel « SAS» a été utilisé pour la réalisation des statistiques

descriptives, univariées et multivariées.
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II. RESULTATS

A. Description de la série

1) Le receveur

515 patients ont été inclus dans 1’étude.

L’age moyen des receveurs était de 42,5 ans + 12,2 ans (19 ans a 70 ans).

Parmi les 515 patients insuffisants rénaux chroniques qui ont é&té
transplantés, 343 (66,6 %) étaient des hommes et 172 (33,4 %) des femmes.

459 (89 %) receveurs étaient en hémodialyse, 45 (9 %) en dialyse
péritonéale, et 11 (2 %) ont eu une transplantation rénale avant mise en dialyse.

La durée moyenne de la dialyse était de 39,4 + 46,5 mois.

La néphropathie glomérulaire primitive était la 1*° étiologie de
I’insuffisance rénale des receveurs (graphique n°1).

Les antécédents médicaux des receveurs sont résumés dans le graphique n°

La distribution des groupes sanguins était :
* Groupe O:375 % ;
* Groupe A:478 % ;
* GroupeB:9,7 %,
* Groupe AB:5 %.
La compatibilité des groupes sanguins O, A, B et AB entre donneur et receveur
est résumée dans le tableau n° 6. Elle était respectivement de : 100 %, 93,5 %,

62 % et 38,5 %.
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Graphique N° 1 : Néphropathie initiale du receveur
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Graphique N° 2 : Antécédents médicaux des
receveurs
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Tableau N° 6 : Compatibilité des groupes sanguins entre donneurs et

receveurs
Receveur (9 A B AB Total
Donneu
O 192 16 19 1 228
A 0 231 0 13 244
B 0 0 31 2 33
AB 0 0 0 10 10
Total 192 247 50 26 515

446 receveurs (86,6 %) n’avaient jamais été transplanté. 66 receveurs (12,8

2) Le donneur

%) avait déja eu une transplantation et 3 receveurs (0,6 %), 2 transplantations.

[’age moyen des donneurs était de 33,2 ans (7 a 62 ans). 70 donneurs

étaient 4gés de plus de 50 ans.

Parmi les donneurs, il y avait 346 hommes (67,2 %) et 169 femmes (32,8

Le nombre de greffons prélevés en fonction de la ville et la proportion de

* Nancy : 305 greffons dont 12,5 % agés de plus de 50 ans ;

greffons 4gés de plus de 50 ans était (graphique n°® 3) :

* Besangon : 41 greffons dont 19,5 % agés de plus de 50 ans ;

* Strasbourg : 62 greffons dont 16,1 % agés de plus de 50 ans ;

* Reims: 31 greffons dont 9,7 % agés de plus de 50 ans ;

* Villes « hors inter-région Est » : 76 greffons dont 14,5 % agés de

plus de 50 ans.
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Graphique N° 3 : Nombre de greffons
prélevés en fonction de la ville
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Parmi les antécédents relevés chez les donneurs, 0,4 % des donneurs avait
présenté un infarctus du myocarde, 1,7 % avaient des antécédents cardio-
vasculaires autres que coronariens, 7,2 % avaient eu un A.V.C. et 1,0 % avait
une dyslipidémie.

L’état de mort encéphalique a été secondaire a un traumatisme
(traumatisme crinien, polytraumatisme) dans 430 cas (83,5 %) et a un accident
vasculaire cérébral (A.V.C.) dans 85 cas (16,5 %).

324 % des donneurs ont présenté un accident hypotensif qui a nécessité
I’ utilisation de drogues tonicardiaques dans environ 73 % des cas.

5 % des donneurs ont présenté des complications infectieuses et des

antibiotiques ont été prescrits chez 32 % des donneurs.

3) Le prélevement des greffons

Dans 90 % des cas, un prélévement multi-organes a été réalisé.
13 % des donneurs ont présenté une instabilité hémodynamique lors du

prélevement.



Chez 7 % des donneurs, 1’aorte €tait athéromateuse.
La créatinine sanguine du donneur au moment du prélevement était en
moyenne de 12,9 + 8,8 mg/l.

La diurese horaire moyenne une heure avant le P.M.O. était de 369 + 360

ml/min.

4) La transplantation du greffon

I n’y a pas eu d’ischémie chaude dans 87 % des PMO. La durée
d’ischémie chaude a varié entre 1 minute et 10 minutes.

La durée d’ischémie froide était en moyenne de 24,8 + 9.8 heures.

La durée d’ischémie chaude secondaire était en moyenne de 50,2 + 15,3
min.

Il y avait une seule artére rénale sur le 75 % des greffons. 22 % des
greffons possédaient 2 arteres rénales et 3 % des greffons, 3 artéres rénales

Il y avait des 1ésions de ’arteére rénale sur 36 greffons (7 %).

Le graphique n° 4 représente le nombre d’incompatibilités HLA entre

donneur et receveur.



Graphique N° 4 : Incompatibilités HLA entre
Donneur et Receveur
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Le pourcentage d’incompatibilité pour chaque antigéne était :

e Al:452 %

* A2:5477 %

* B1:66,8%

* B2:62,1 %

e DR1:58,6%

* DR2:43:1%
e nombre moyen d’incompatibilit¢ HILA entre donneur et receveur était de 3,3
+ 0,53.

5) Les traitements immunosuppresseurs

Un traitement immunosuppresseur par SAL a été prescrit chez 93,8 % des

receveurs.



49, 9 % des receveurs ont eu un traitement immunosuppresseur par bi-

thérapie et 50,1 % des receveurs par tri-thérapie.

6) Les complications post-transplantation

a) Les complications médicales

Les complications médicales post-transplantation sont résumées dans le

tableau n°® 7.

Tableau N° 7 : Complications post-transplantation

COMPLICATIONS MEDICALES RECEVEURS
Tubulopathie a diurése conservée 20,8 %
Tubulopathie avec anurie 8,2 %
Nombre moyen de séances de dialyse 0,9+2,9
Nombre moyen de jours de dialyse 3593
Rejet aigu immunologique 49 %

b) Les complications chirurgicales

Le tableau n® 8 résume les différentes complications chirurgicales.
Les complications au niveau de I’anastomose urétéro-vésicale ont été les plus
fréquentes. Parmi celles-ci, il y avait 63 % de sténoses, 32 % de fuites

anastomotiques et 5 % de reflux vésico-urétéral.
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Tableau n° 8 : Complications chirurgicales post-transplantation

COMPLICATIONS TAUX DE
CHIRURGICALES NOMBRE DE CAS COMPLICATIONS
Sténoses : 24 4,7 % -
Anastomose urétéro- Fuites : 12 23 %
vésicale Reflux vésico-urétéral : 2 0,4 %
Total : 38 Total : 7,4 %
Hématomes, lymphocéles 22 4,3 %
Vasculaires 16 3.1%
Infections 11 2,1 %
Autres 13 25%
TOTAL 100 19,6 %

B. Survie du greffon et du patient

1) Survie du greffon et du patient indépendamment de
I’age du donneur

Le nombre de greffons fonctionnels et non fonctionnels ainsi que le nombre
de patients vivants et décédées a 1 an, 2 ans et 3 ans sont résumés dans le

tableau n° 9.

67




Tableau N° 9 : Survie des greffons et des patientsa 1, 2 et 3 ans

PATIENTS GREFFONS alAN | a2 ANS a3 ANS
FONCTIONNELS 463 447 432
VIVANTS 483
NON FONCTIONNELS 35 45 51
FONCTIONNELS 16 20 24
DECEDES 32
NON FONCTIONNELS 1 3 8
FONCTIONNELS 479 467 456
TOTAL 515
NON
36 48 59
FONCTIONNELS
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Le taux de survie des greffons étaient de 89,9 %, 86,8 % et 834 %
respectivement a 1 an, 2 ans et 3 ans (graphique n° 5).

Parmi les patients vivants, le taux de survie des greffons était de 92,9 %,
90,8 %, 89,4 % respectivement a 1, 2 et 3 ans.

Parmi les patients décédés a 1 an, 94,1 % avaient un greffon fonctionnel,
90,8 % a2anset7S % a3 ans.

Le taux de survie des greffons, en censurant les patients décédés avec un
greffon fonctionnel, était de 92,8 %, 90,3 % et 88 % respectivement a 1 an, 2

ans et 3 ans.
Le taux de survie des patients était de 96,7 %, 95,5 % et 93,8 %

respectivement a 1 an, 2 ans et 3 ans (graphique n° 6).
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Graphique N° 5 : Survie des greffons
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La premiere cause au non fonctionnement du greffon était le rejet aigu
(37,5 %) (graphique n° 7).
Le délai moyen avant remise en dialyse du patient était de 11,6 mois = 11,5

mois.
Parmi les 32 patients décédés, 53,1 % sont décédés au cours de la 1™

année, 18,1 % au cours de la 2™ année et 28, 1 % au cours de la 3™ année.

Graphique N°7 : Greffons non fonctionnels : étiologies
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o Récidive pathologie initiale
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2) Survie du greffon et du patient selon I’age du donneur

a) Donneurs de moins de 50 ans

Le nombre de greffons de moins de 50 ans, fonctionnels et non
fonctionnels ainsi que le nombre de patients vivants ou décédés avec greffon
fonctionnel ou non fonctionnel a 1 an, 2 ans et 3 ans est présenté dans le tableau

n° 10.
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Tableau n° 10 : Survie des patients et des greffons de moins de 50 ans a 1, 2

et 3 ans
PATIENTS GREFFONS a1AN || 22 ANS 23 ANS
FONCTIONNELS 401 387 374
VIVANTS 420
NON FONCTIONNELS | 31 39 46
FONCTIONNELS 13 17 19
'DECEDES 25
NON FONCTIONNELS || 0 2 6
FONCTIONNELS 414 404 393
TOTAL 445
NON
31 41 52
FONCTIONNELS

Le taux de survie des greffons de moins de 50 ans, était de 90,1 %, 87,0 %,
72,6 % respectivement a 1 an, 2 ans et 3 ans (graphique n° 8).

Le taux de survie des greffons de moins de 50 ans, parmi les patients
vivants était de 92,8 %, 90,8 %, 89,0 % respectivement a 1,2 et 3 ans.

Tous les patients décédés a 1 an avaient un greffon fonctionnel.

Parmi les patients décédés a 2 ans, 89,4 % avaient un greffon fonctionnel et
parmi les patients décédés a 3 ans, 76 % avaient un greffon fonctionnel.

Le taux de survie des greffons de moins de a 50 ans, en censurant les
patients décédés avec un greffon fonctionnel, était de 94,9 %, 90,4 % et 87,8 %

respectivement a 1 an, 2 ans et 3 ans.
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Le taux de survie des patients ayant recu un greffon de moins de a 50 ans,

était de 97,1 %, 95,7 % et 944 % respectivement & 1 an, 2 ans et 3 ans

(graphique n°® 9).

b) Donneurs dgés de plus de 50 ans

Le nombre de greffons Agés de plus de & 50 ans, fonctionnels et non

fonctionnels, ainsi que le nombre de patients vivants et décédées avec greffon

fonctionnel et non fonctionnel 4 1 an 2 ans et 3 ans est résumé dans le tableau

n°11.
Tableau n°11 : Survie des patients et des greffons de plus de 50 ans
PATIENTS GREFFONS alAN || a2 ANS a3 ANS
FONCTIONNELS 62 60 57
VIVANTS 63
NON FONCTIONNELS 4 6 6
FONCTIONNELS 3 3 6
DECEDES 7
NON FONCTIONNELS 1 1 1
FONCTIONNELS 65 63 63
TOTAL 70
NON
5 7 1
FONCTIONNELS
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Le taux de survie des greffons agés de plus de 50 ans était de 88,6 %, 85,7
% et 81,4 % respectivement a 1, 2 et 3 ans (graphique n°® §).

Le taux de survie des greffons 4gés de plus de 50 ans parmi les patients
vivants était de 93,9 %, 90,9 %, 90,5 % respectivement a 1, 2 et 3 ans.

A 1 an et a 2 ans, parmi les patients décédés 75 % avaient un greffon
fonctionnel.

A 3 ans, 85,7 % des patients décédés avaient un greffon fonctionnel.

Le taux de survie des greffons agés de plus de 50 ans, en censurant les
patients décédés avec un greffon fonctionnel, était de 92,5 %, 89,6 % et 89,1 %
respectivement a 1 an, 2 ans et 3 ans.

Le taux de survie des patients ayant recu un greffon 4gé de plus de 50 ans,

était de 94,3 % a 1 et 2 ans et 90,0 % 3 ans (graphique n° 9).
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C. Analyse univariée et multivariée

1) Analyse univariée

a) Survie du greffon

Lors de I’analyse univariée, 5 variables qualitatives étaient statistiquement
liées a la survie du greffon (p<0,05) (Tableau n° 12).

L’analyse univariée des variables quantitatives a permis de mettre en
évidence une variable statistiquement liée a la survie du greffon : le risque relatif
de perte du greffon était 1,06 fois supérieur en fonction du nombre de sé€ances de

dialyse post-tubulopathie (IC 95 % = 1,01-1,08).

Tableau n° 12 : Analyse univariée des variables qualitatives

Greffon non Greffon p (test de
Variables
fonctionnel | fonctionnel ||Log-Rank)
Oui 252 42 210 (83,3 %)
Rejet Aigu 0,0004
Non 263 17 246 (93,5 %)
Groupe AB Oui 26 8 18 (69,2 %)
0,001
receveur Non 489 438 438 ( 85 %)
Greffon « hors | Oui 76 15 61 (80,2 %) 0o
inter-région » | Non || 439 44 395 (89,9 %) ’
Tubulopathie QOui 17 2 15 (88,2 %) 0.02
avec anurie | Non | 498 57 498 (88,5 %) ’
Complications || Oui 100 17 83 (83 %) 0.05
Urologiques || Non | 415 42 373 (89,9 %) ’
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b) Survie du patient

L’analyse univariée de la survie des patients a 1, 2 et 3 ans a permis de

mettre en évidence 4 variables qualitatives significativement liées (p<0,05) a la

survie du patient (tableau n° 13).

Deux variables quantitatives étaient significativement liées a la survie du

patient : le risque relatif de déces du patient €était 1,05 fois supérieur IC 95 % =

1,01 — 1,09) en fonction de la durée d’ischémie froide et était 1,10 fois supérieur

dC 95 % = 1,10 — 1,15) en fonction du nombre de séances de dialyse post-

tubulopathie.

Tableau N° 13 : Analyse univariée de la survie des patients

Patients Patients p (test de
Variables
décédés vivants Log-Rank)
ATCD Cardio- Oui 144 17 127 (88,2 %)
Vasculaires du 0,001
Non 371 15 356 (95,9 %)
receveur
ATCD coronariens || Oui 20 4 16 (80 %) 0.008
dureceveur | Non | 495 28 | 467 (944 %)|
ATCD Oui 102 11 91 (89,2 %)
Hyperparathyroidie 0,03
Non || 431 21 410 (95,1 %)
du receveur
Tubulopathie avec || Oui 17 6 11 (64,7 %) 0.02
anurie Non || 498 26 | 472 (94.8 %) ’

77



c¢) Effet de I’age du donneur

Il n’a pas été mis en évidence de différence de survie du greffon ni du

patient & 1 an, 2 ans et 3 ans post-transplantation quel que soit 1’dge du donneur

(respectivement : p = 0,54 et p = 0,72).

2) Analyse multivariée

a) Survie du greffon

Parmi les 57 variables testées en analyse univariée, 16 ont été retenues pour

I’analyse multivariée. Il y avait 14 variables qualitatives et 2 variables

quantitatives :

Antécédent cardio-vasculaire chez le receveur ;
Antécédents coronariens chez le receveur ;
Antécédent d’hyperparathyroidie chez le receveur ;
Groupe sanguin AB du receveur ;

Ville d’origine du rein ;

Accident hypotensif chez le donneur ;

Etiologie du coma: A.V.C. ;

Nombre d’incompatibilités HLA B2 ;

Nombre d’incompatibilités HLA DR2 ;

Traitement immunosuppresseur d’induction ;
Complication urologique post-opératoire ;
Tubulopathie post-greffe ;

Rejet aigu du greffon ;

Nombre de séances de dialyse post-transplantation ;

Durée d’ischémie froide ;
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Lors de I’analyse multivariée (Modele Cox), trois variables étaient
significativement liées a la survie du greffon (tableau n° 14).
Le risque relatif de perte du greffon était 2,53 fois plus élevé s’il y avait un
épisode de rejet aigu.
Le risque relatif de perte du greffon était 2,86 plus élevé, si le receveur était de
groupe sanguin AB.

Le risque relatif de perte du greffon était 1,06 plus élevé par séance de dialyse.

Tableau n° 14 : Analyse multivariée de la survie du greffon

RISQUE |INTERVALLE DE

VARIABLES |PARAMETRE | RELATIF| CONFIANCE |
(RR) (IC 95 %)
Rejet Aigu 0,93 2,53 241-2,65 0,0004
Groupe sanguin
1,05 2,86 1,41-5,80 0,004
AB du receveur
Nombre de
0,06 1,06 0,78-143 0,02
séances de dialyse
b) Survie du patient

8 variables ont été retenues pour I’analyse multivariée (6 qualitatives, 2
quantitatives) :
¢ Antécédent cardio-vasculaire chez le receveur ;
* Antécédents coronariens chez le receveur ;
* Antécédent d’hyperparathyroidie chez le receveur ;
* Ville d’origine du rein ;

* Nombre d’incompatibilités HLA ;
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* Tubulopathie post-greffe ;
* Nombre de séances de dialyse post-transplantation ;

* Durée d’ischémie froide ;

L’analyse multivariée (modele de Cox) a permis de mettre en évidence 5
variables significativement liées a la survie des patients (tableau n°® 15).
Le nombre de séance de dialyse entrafnait un risque relatif 1,12 fois plus élevé
de décés de patient.
Les antécédents cardio-vasculaires et coronariens étaient associés,
respectivement a un risque relatif 2,95 fois plus élevé et 1,19 fois plus élevé de
déces du patient.
Le risque relatif de déceés du patient était 1,40 fois plus élevé en fonction du
nombre d’incompatibilités HLA.
En fonction de la ville d’origine du greffon, le risque relatif de déces du patient

était 2,85 fois plus élevé.
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Tableau n° 15 : Analyse multivariée de la survie du patient

RISQUE INTERVALLE
VARIABLE PARAMETRE | RELATIF PE P
CONFIANCE
(RI) IC 95 %)
Nombre de séances
de dialyse post- 0,11 1,12 1,07-1,18 < 0,0001
transplantation
Antécédent cardio-
vasculaire chez le 1,08 2,95 1,45-5,96 0,001
receveur
Nombre
d’incompatibilités 0,34 1,40 1,04 - 1,89 0,03
HLA
Antécédents
coronariens chez le 1,19 3,29 1,14 - 9,55 0,02
receveur
Ville d’origine du
greffon 1,05 2,85 1,00 - 8,22 0,04

¢) Facteurs pronostiques en fonction de I’age du donneur

Les 3 facteurs pronostiques de survie du greffon: rejet aigu, groupe

sanguin AB du receveur et nombre de séance de dialyse post-tubulopathie

¢taient indépendant de 1’dge du donneur (respectivement p=0,83, p=0,66,

P=0,93).

81




II1. DISCUSSION

A. Les données démographiques

1) Le receveur

Dans notre étude, les données démographiques concernant le receveur sont
comparables a celles de la littérature.

Il s’agissait de patients d’une quarantaine d’années a prédominance
masculine dont la majorité était en hémodialyse [6, 43, 48]. Cependant, la
population des insuffisants rénaux chroniques vieillit. Prés de la moitié des
nouveaux cas d’ILR.T. apparus dans I’année 2000, correspond a des sujets 4gés
de plus de 65 ans, et présentant un taux accru de morbidités associées [3]. C’est
pourquoi, la part occupée par la transplantation, dans le traitement de ces
patients reste modeste. Ainsi, en 1998, les patients agés de plus de 65 ans
représentaient seulement 3,7 % des patients inscrit sur liste d’attente [3].

En ce qui concerne les étiologies de I’LR.T., notre étude est en accord avec
les données de la littérature [1] et les néphropathies glomérulaires primaires
apparaissaient comme la principale cause. L’incidence des néphropathies
constitutionnelles, et notamment la polykystose rénale, reste relativement stable
depuis 1980 [1].

Parmi les antécédents du receveur, les antécédents cardio-vasculaires, avec
notamment des antécédents coronariens, étaient fréquents dans notre série. 1ls
sont favorisés par un développement plus précoce d’athérome chez I’insuffisant
rénal, ainsi que par I’association fréquente d’hypercholestérolémie et de
tabagisme [1].

Dans notre étude, 86,6 % des patients bénéficiaient de leur premiére
transplantation. Cette proportion est équivalente aux autres études avec, en

moyenne, 7 & 15 % de multi-transplantations [6, 48].
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2) Le donneur

Dans notre étude, les donneurs étaient 4gés en moyenne de 33 ans, ce qui
correspond a 1’age moyen des autres études menés sur la méme période entre
1985 et 1997 [3, 33]. Ces dernieres années, 1’age des donneurs a augmenté dans
tous les pays. En France, I’4ge moyen en 1999 était de 40,2 ans avec des
extrémes compris entre 37,2 et 42,4 ans selon les inter-régions [2]. En Espagne,
les données publiées par 1’organisme de régulation [49] sont spectaculaires :
I’dge moyen des donneurs est passé de 34,5 = 17 ans en 1992 2 47,6 = 19,8 ans
en 1998.

Dans notre étude, le pourcentage de greffons prélevés chez des donneurs de
plus de 50 ans varie de 9,7 % a 19,5 % en fonction de la région de préléevement.
Seulement 4 patients avaient plus de 60 ans. Les rapports d’activités nationaux
confirment une diversité inter-régionale [2]. Le taux de donneurs prélevés de
plus de 60 ans varie, entre 1 % dans la région Nord, et 10,5 % dans la région Ile
de France, Centre, Les Antilles [3]. Il est intéressant de constater que cette
proportion de donneurs 4gés est corrélée a celle des malades 4gés de plus de 60
ans inscrits sur liste d’attente dans chacune des inter-régions [4]. En Espagne, la
proportion de donneurs 4gés de plus de 60 ans est passée de 3 a 20 % entre 1992
et 1998 [33].

La prédominance masculine retrouvée dans notre étude est décrite dans la
majorité des études publiées {6, 26, 34, 42, 43, 50, 51]. L hypotheése la plus
probable est celle de la prédominance masculine dans les accidents niortels de la
voie publique et les accidents vasculaires cérébraux [2].

Dans notre étude, la proportion de donneurs présentant des antécédents
cardio-vasculaires, d’accidents vasculaires cérébraux ou de dyslipidémie, est
faible du fait de la moyenne d’age, relativement jeune. De méme, la majorité des
donneurs est décédée suite & un traumatisme. L’étude statistique a permis de

mettre en évidence une relation significative entre la cause du déces et I’dge du
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donneur. D’autres études mettent en évidence une majorité d’A.V.C. dans les

populations de plus de 60 ans [2, 4, 52].

3) Le prélevement du greffon

Souvent, 1’age a pour effet d’alourdir les antécédents des donneurs et peut,
au maximum, compromettre la qualité de certains greffons (cceur, foie ...) [52].
Dans notre étude, ’analyse statistique a mis en évidence une relation
significative entre 1’adge du donneur et le type de prélevement réalisé. Ainsi, le
prélévement limité aux reins est plus fréquent chez les donneurs agés de plus de
50 ans.

Lors du prélevement, la créatininémie moyenne était normale, mais il y
avait, en moyenne, une augmentation importante de la diurése horaire de la
derniere heure. Cette polyurie hypotonique est retrouvée chez 35 % a 85 % des
patients en état de mort encéphalique [8, 51] et doit &tre corrigée par
I’introduction précoce d’une hormonothérapie deés qu’elle dépasse 250 ml/h.

L’agent le plus souvent employé€ est la desmopressine [8, 9].

4) La transplantation du greffon

Les techniques chirurgicales actuelles ont, en théorie, supprimé 1’ischémie
chaude lors du P.M.O. [40]. Ceci était le cas dans notre étude. Dans les rares cas
ol I’ischémie chaude primaire n’était pas nulle, celle-ci n’a jamais dépassé 10
minutes.

La durée moyenne d’ischémie froide était sensiblement égale aux durées
moyennes décrites dans la littérature [6, 38, 43, 48, 50].

En revanche, la durée moyenne d’ischémie chaude secondaire était,
légerement supérieure. Cependant, peu d’études évaluent la durée d’ischémie

chaude secondaire. Fosters et al., ont publié une étude dans laquelle la durée
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moyenne était de 45 min. = 14 min. Pour Karpinski et al., elle était de 35,1 min
+ 14 min. L’étude des variations de température du greffon durant cette période
montre qu’il se réchauffe a une vitesse logarithmique jusqu’a atteindre en
moyenne 26,7 °C a la levée des clamps vasculaires. Or sur le plan métabolique,
I’ischémie chaude survient a partir d’une température de 18 °C. Il est donc
important d’écourter le temps d’ischémie au-dessus de 18 °C pour préserver les
fonctions du greffon et limiter le risque de tubulopathie [53].

Les variations du nombre d’artéeres du greffon suivent les variations
anatomiques de la population générale [54].

Concernant la compatibilit¢ HLA, dans notre étude, le nombre moyen
d’incompatibilité entre donneur et receveur est équivalent a la littérature [26, 34,
43, 48, 50, 55]. En effet, de nombreuses études ont cherché a mettre en évidence
I’influence de la compatibilité HLA dans la transplantation rénale. Sanfilippo et
al., en 1986, ont trouvé une corrélation entre la compatibilité HLA et le rejet
irréversible [56]. Connoly et al., ont montré en 1996 une corrélation entre le
nombre d’incompatibilité¢ HLA DR et la survenue d’un épisode de rejet aigu
[45].

En 1992, Cecka et al. ont montré, dans une étude portant sur 19525 transplantés,
I’importance de I’incompatibilit¢ HLA DR : 2 incompatibilités HLLA DR étaient
statistiquement corrélées avec la survenue d’une tubulopathie avec dialyse, au
cours de la premiére semaine post-transplantation [42]. En revanche, en 1998,
dans une étude portant sur 843 transplantés, Giral-Classe et al., n’ont pas mis en
évidence de corrélation entre le nombre d’incompatibilité HLLA et la survenue

d’une tubulopathie [43].

85



5) Les complications post-transplantation

a) Les complications médicales

Dans notre étude, le taux de tubulopathie post-transplantation était
comparable aux taux décrits dans la littérature [26, 27, 57-59]. |

Plusieurs études ont permis de définir les facteurs pouvant favoriser la
survenue d’une tubulopathie. Wijnen et al., en 1995, ont mis en évidence une
augmentation significative du taux de tubulopathie lors de prélevement réalisés
sur donneurs a cceur arrété [58]. En 1998, Toth et al. ont décrit une
augmentation des tubulopathies avec anurie lorsque le donneur avait un taux
d’hématocrite élevée ou lorsque qu’il existait des accidents hypotensifs lors du
prélevement des greffons [59]. En 1999, Moreso et al., dans une étude portant
sur 595 greffons, ont mis en évidence une corrélation entre le taux de
tubulopathie et la durée d’ischémie froide [26].

Dans notre étude, le nombre moyen de séances de dialyse post-
transplantation étaient équivalents aux données de la littérature [43].

Le taux de rejet aigu comptabilisé dans notre étude était équivalent aux
taux décrits dans la littérature pour la population générale [6, 27, 60]. Giral-
Classe et al., et Moreso et al., ont décrit, respectivement en 1998 et 1999, une
corrélation entre la présence d’une tubulopathie post-transplantation et la
survenue d’un rejet aigu [26, 43]. Par ailleurs, le rejet aigu est responsable d’une
diminution de la filtration glomérulaire du greffon [61], mais il peut étre

diminué par un traitement immunosuppresseur anti-lymphocytaire [42].

b) Les complications chirurgicales

Les complications chirurgicales les plus fréquentes étaient situées au
niveau de ’anastomose urétéro-vésicale avec de fagon précoce, 1 & 5 % de fuites

anastomotiques [1, 31]. Ainsi, certaines équipes préconisent la mise en place
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d’une endoprotheése double J pendant 1 mois pour protéger I’anastomose [62].
Dans notre étude, la mise en place d’une endoprotheése n’a pas été systématique
et le taux de fuites a représenté 2 % de 1’ensemble des transplantations.

Les sténoses ont été les complications chirurgicales les plus fréquentes de
notre étude (5 % des transplantations). Ce taux est similaire aux taux décrits
dans la littérature [1]. Par ailleurs, le nombre de sténose de I’uretére augmente

avec le temps :_4,6 % alan, 97 % a5 ans [63].

B. Survie a 1, 2 et 3 ans

1) Survie du greffon

a) Survie globale du greffon
Dans le rapport annuel de 1999 de ’E.F.G., le taux de survie globale du
greffonest de 85,8 % a 1an,71,2 % a5 ans et 53,8 % a 10 ans [2].
Dans les études anglo-saxonnes, le taux de survie globale du greffon varie a
1 an entre 77 et 90 %, 2 2 ans entre 71 et 84 % et a 3 ans entre 66 et 84,5 % [48,
57, 60, 64].
En comparaison avec ces données de la littérature, les taux de survie

globaux des greffons nancéiens sont plutdt satisfaisants.

b) Survie du greffon en fonction de I’age du donneur

De nombreux auteurs ont étudié I’importance de 1’age du donneur sur la
survie des greffons. Pour cela, ils ont considéré 2 populations ne variant que par
I’age du donneur : un groupe était composé de patients ayant recu un greffon

jeune et un autre groupe de patients ayant recu un greffon agé.
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Dans notre €tude, I’analyse statistique n’a pas mis en évidence de
différence significative de survie du greffon entre le groupe de patients ayant
recu un greffon jeune (< 50 ans), du groupe ayant recu un greffon agé.

Par contre, les études publiées sont contradictoires. Plusieurs ont mis en
évidence une diminution significative de la survie des greffons rénaux lorsque
ceux-ci provenaient de donneurs agés [19-21, 26, 39, 41, 42, 46, 48, 50, 51, 65-
72]. Au contraire, d’autres études concluent a un taux de survie identique, quel
que soit I’age du donneur [6, 36, 57, 60, 73-78].

Cependant, les différences de résultats entre les études publiées sont
principalement liées a des différences de méthodologie concernant le nombre de
patients inclus dans 1’étude, les caractéristiques des donneurs et des receveurs,
I’age limite définissant un greffon agé et la durée de suivi post-transplantation :

- Nombre de patients : certaines études incluent jusqu’a 35000 patients [67]
avec un suivi post-transplantation de 10 ans [2], alors que d’autres €tudient une
cinquantaine de patients [75] avec parfois un recul ne dépassant pas 1 an [19,
77]. |

- Durée de suivi post-transplantation : il s’agit d’un parametre important.
Certaines études mettent en évidence une différence de survie des greffons
seulement plusieurs années aprés la transplantation. Ainsi dans le rapport de
I’E.F.G. de 1999, les courbes de survie des greffons de plus ou de moins de 60
ans sont superposables jusqu’a 5 ans post-transplantation. C’est seulement la
cinquieme année que la survie des greffons de plus de 60 ans diminue et, a 10
ans, la survie de ces greffons (37,1 %) est significativement inférieure a celle
des greffons plus jeunes (54,6 %) [2].

- Race : les populations de receveurs et de donneurs sont trés différentes selon
les études. Les études Américaines incluent une population beaucoup plus
multiraciale que les études Européennes. Ainsi en 1997, Hariharan et al., ont

publié une étude mettant en évidence une diminution de la survie des greffons
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provenant de donneurs agés de plus de 60 ans mais uniquement lorsque le
donneur était d’origine Afro-Américaine ou Asiatique.
Feduska et al., en 1994, ont mis en évidence une diminutionde 4 % a 1 an et de
7 % a 4 ans de la survie des greffons provenant de donneurs de race noire [39].
- Age limite : en fonction des études, I’age a partir duquel un donneur est
considéré comme 4gé est variable. Certaines études définissent un greffon agé a
partir de 50 ans [26, 50, 78] alors que d’autres seulement & partir de 60 ans [4, 6,
39,73, 74, 79].

On retiendra que la différence de résultats entre les études doit étre
interprétée de fagon prudente, aprés une analyse soigneuse et objective de leurs

matériels et méthodes.

2) Survie du patient

a) Survie globale du patient

Selon les études, le taux de survie de la population transplantée varie de 89
%296 % alan,de85 %a95 %a2ansetde8l % a94 % a3 ans |48, 57,73].
Comparé a ces résultats, le taux de survie global des patients de notre étude était

plutdt bon.

Il va sans dire que les différences de survie observées dans la littérature

sont la encore liées aux différences d’échantillon et de méthodologie.

b) Survie du patient en fonction de I’4ge du donneur

L’analyse statistique de notre étude n’a pas mis en évidence de différence
significative de survie des patients, que le donneur ait plus ou moins de 50 ans.

De nombreuses études ont étudié la survie du patient en fonction de 1’4ge
du donneur. Les plus récentes se sont intéressées a la survie des patients en

fonction de I’age du donneur inférieur ou supérieur a 60 ans ; elles n’ont pas mis
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en évidence de différence de survie [36, 57, 66, 73, 74]. Basar et al., en 1999,
ont observé une diminution de la survie des patients ayant recu un greffon de

plus de 60 ans mais uniquement lorsque ce patient avait plus de 60 ans [57].

C. Les parametres liés a la survie du greffon

Dans notre étude, parmi les 3 variables significativement corrélées a la
survie du greffon en analyse multivariée, seul le « groupe sanguin AB du
receveur » était une variable connue avant la transplantation. Les 2 autres
facteurs étaient en fait des complications post-transplantation que l’on ne

pouvait pas connaitre au moment de la sélection du donneur et du receveur.

1) Le rejet aigu

Dans notre étude, le facteur de risque le plus significativement corrélé a la
survie du greffon était la notion de rejet aigu.
De nombreuses études ont également démontré 1’'impact de ’apparition d’un
rejet aigu sur la survie du greffon [20, 25, 26, 42, 48, 80-83]. Il faudra donc
s’efforcer de lutter contre les facteurs pouvant favoriser la survenue d’un rejet
aigu.
L’age du receveur, !’dge du donneur et le type de traitement
immunosuppresseur, sont étroitement liés a la survenue d’un rejet aigu [20, 25,

26,42, 46, 81, 82].

2) Le nombre de séances de dialyse

Z N\

Le troisieme facteur de risque corrélé a la survie du greffon était «le

nombre de séances de dialyse post-transplantation », témoin de la gravité de la

90



tubulopathie post-transplantation. En analyse univariée, la présence d’une
tubulopathie avec anurie était significativement corrélée a la survie du greffon.
Plusieurs études ont €galement montré une corrélation entre la survenue d’une
tubulopathie et la survie du greffon [25, 26, 42].

Par ailleurs la présence d’une tubulopathie augmente le risque de survenue d’un
rejet aigu [26].

En 2000, Matas et al., ont montré que la présence d’un rejet aigu venait aggraver
I’effet néfaste de la tubulopathie sur la survie du greffon [25].

En 1999, Moreso et al., ont montré qu’en cas de tubulopathie, la survie des
greffons de plus de 50 ans était inférieure a celle des greffons de moins de 50

ans [26]. L.’Age du donneur semble aggraver les effets de la tubulopathie.

3) La compatibilité HLA

Contrairement & de nombreuses études, il n’a pas été€ mis en évidence, dans
notre série, de corrélation entre le nombre d’incompatibilité HLLA, entre donneur
et receveur, et la survie du greffon [20, 21, 45, 46, 60, 72, 77, 80, 83-85].
Plusieurs auteurs ont démontré que le locus HLLA le plus important était le locus
DR. Ainsi, la survie des greffons diminue en présence d’une ou deux
incompatibilités HLA DR [21, 45, 46, 60, 80, 83, 84].

Par ailleurs, le locus HLA A semble €tre celui qui influence le moins la survie

du greffon [45, 46].

4) La clairance de la créatinine

En ce qui concerne la clairance de la créatinine du greffon lors du
prélévement, elle apparait, selon plusieurs auteurs, comme un facteur

pronostique important de survie du greffon [19, 42].
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Cecka et al., en 1992, ont mis en évidence une diminution de la survie des
greffons a 1 an, lorsque la créatininémie du donneur au moment du prélevement
était supérieure a 25 mg/l [42].

Dans le cas de donneurs dgés de plus de 60 ans, Kuo et al., en 1996, ont montré

qu’il y avait une diminution de la survie des greffons, si la clairance de la

créatinine au moment du prélévement était inférieure a 50 ml/min [19].

5) L’ischémie froide

Il n’a pas été mis en évidence, dans notre étude de corrélation entre la durée
d’ischémie froide et la survie du greffon. Selon les études menées, les
conclusions sont contradictoires.
Peters et al., en 1995, ont étudié la survie de 17937 greffons en fonction de la
durée d’ischémie froide (de 1 heure a 48 heures) et n’ont pas mis en évidence de
différence significative [86].
En revanche, de nombreux auteurs ont montré une corrélation entre la durée
d’ischémie froide et la survie du greffon [19-21]. De plus, Moreso et al., en
1999, ont montré une corrélation entre la durée d’ischémie froide et la survenue
d’une tubulopathie [26].
Dans une expérimentation animale, Tullius et al., en 2000, ont montré que
I’impact de la durée d’ischémie froide augmentait avec 1’age du donneur [35].

On retiendra que la durée d’ischémie froide et I’age du greffon sont synergiques.

6) La cause du déces

Parmi les facteurs pronostiques provenant du donneur, I’étiologie du déces
a été étudiée. Les études différencient les décés d’origine vasculaire, des déces

traumatiques. Dans notre étude, il n’y avait pas de corrélation avec la survie du
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greffon ; en revanche, il y avait statistiquement plus de déces d’origine
vasculaire chez les donneurs de plus de 50 ans.

Plusieurs études ont montré une diminution de la survie des greffons si le
donneur était décédé de cause vasculaire [21, 39, 51].

Matas et al., en 2000, ont réalisé une étude portant sur 937 greffons, dans
laquelle ils ont montré que la survie des greffons était la moins bonne si le

donneur avait plus de 50 ans et s’il était décédé de cause vasculaire [65].

7) Les facteurs liés au receveur

Dans notre étude, parmi les facteurs pronostiques mis en évidence, un seul
était lié au receveur : le groupe sanguin AB. Cependant de nombreuses études
ont montré que 1’age, le sexe et les antécédents de transplantation du receveur

pouvaient €tre liés a la survie du greffon.

a) Le groupe sanguin

Notre étude confirme I’'importance de la compatibilité des groupes
sanguins. En effet, seulement 38,5 % des receveurs de groupe AB ont pu
recevoir un greffon du méme groupe, du fait de la rareté de ce groupe. La
compatibilité pour les autres groupes sanguins A, B, O était meilleure avec
respectivement 93 %, 62 % et 100 %.

En 1994, Feduska et al., ont montré que les greffons de groupe sanguin AB
avaient la moins bonne survie. De plus, la meilleure survie était obtenue avec
des greffons de groupe sanguin O.

D’autre part, la provenance «hors inter-région» du greffon était
significativement corrélée a la survie du greffon en analyse univariée. Mais en
fait, ce parametre était lié au groupe sanguin AB du receveur. En effet, dans

notre étude, la moiti€ des greffons « hors inter-région » ont été transplantés chez
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des receveurs de groupe AB. La confirmation est obtenue par un test de Chi 2
mettant en évidence une relation hautement significative entre ces 2 variables
(p<0,001).

Il parait évident que la forte proportion de greffons «hors inter-région »
transplantés chez des receveurs AB est liée a la rareté de ce groupe sanguin dans

la population générale.

b) L’age du receveur

Thorogood et al., en 1992, ainsi que Morris et al., en 1999, ont montré que
plus le receveur était agé, plus la survie des greffons & 5 ans était faible [21, 72].
Donnelly et al., en 1991, ont observé que la différence d’age entre le donneur et
le receveur était un facteur important. Ainsi, la survie du greffon a 1 an
diminuait si le donneur était plus 4gé de 5 ans par rapport au receveur [84].
Dans une étude portant sur 6889 greffons, Busson et al., en 1997, ont montré
que si le receveur était 4gé de moins de 50 ans, la différence d’age donneur-
receveur n’intervenait pas dans la survie du greffon. En revanche, pour un
receveur agé de plus de 50 ans, la survie & 3 ans du greffon diminuait si le

donneur était de 10 ans son ainé [68].

¢) Le sexe du receveur

Busson et al., ainsi que Thorogood et al., ont montré que la survie du
greffon était moins bonne si un receveur de sexe masculin €tait transplanté avec

un greffon provenant d’un donneur de sexe féminin [68, 72].

d) Les receveurs multi-transplantés

Il a été observé une diminution significative de la survie du greffon si le

receveur a déja eu une transplantation rénale [26, 34, 85]. Dans notre étude, il
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n’a pas été mis en évidence de différence de survie du greffon si le receveur était

multi-transplanté.

D. Paramétres liés a la survie du patient

Parallelement a la survie du greffon, la survie du patient occupe une place
importante. En général, la majorité des études se limitent a rechercher I’effet de
I’4ge du donneﬁr sur la survie du patient.

Cependant, en 1986, Sanfilippo et al., ont montré que les antécédents de
splénectomie ou de diabéte insulino-dépendant chez le receveur étaient des
facteurs de risque de décés du patient, de méme que la mise en route d’un
traitement immunosuppresseur a base de S.A.L..

Par contre, dans notre étude, il n’a pas été mis en évidence de différence de
survie du patient en fonction du traitement immunosuppresseur. En revanche, le
nombre d’incompatibilité HLLA était significativement li€ a la survie du patient ;
I’administration d’un traitement immunosuppresseur plus agressif, pour lutter
contre le rejet, peut €tre responsable secondairement d’une augmentation du

risque de déces du patient.

E. La stratégie du choix du donneur

La stratégie développée dans la majorité des pays, pour lutter contre la
pénurie de greffons rénaux, est d’augmenter les préleévements de personnes
agées. La France est en retard sur ce point notamment par rapport a ses voisins
Espagnols. Cependant, une telle stratégie n’est possible qu’avec la participation
de tous les maillons de la chaine de la transplantation depuis le médecin
réanimateur jusqu’au chirurgien qui la réalisera.

En revanche, cette politique ne doit pas s’accompagner d’une baisse des

résultats globaux de la transplantation. C’est pourquoi il faut s’efforcer de
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trouver des critéres objectifs pour choisir les greffons qui pourront &tre

transplantés.

1) L’age limite

L’age limite de prélevement des donneurs est source de nombreuses
controverses. Autrefois estimé a 50-55 ans [50, 78], ’age limite de prélévement
des donneurs est aujourd’hui nettement repoussé. Déja en 1981, Van der Vliet et
al., présentaient une étude portant sur 5546 greffons dans laquelle ils concluaient
que 1’age limite de prélevement pouvait étre repoussé jusqu’a 60 ans sans altérer
les résultats de la transplantation rénale. Dans notre étude, le groupe des
donneurs agés variait de 50 a 62 ans sans que 1’on ait pu mettre en évidence de
différence de survie du greffon ni du patient. Le rapport de ’E.F.G. de 1999
montre que la survie des greffons de plus de 60 ans diminue 2 partir de la 5
année post transplantation [2].

II semble actuellement admis que le prélévement de donneurs de plus de 60
ans soit possible et surtout utile {6, 36, 37, 57, 73-78].

Aujourd’hui, I’age limite des donneurs pourrait €tre repoussé jusqu’a 70

ans voire 75 ans [36, 37, 79].

2) Les criteres de choix

Jusqu’a 70 ans, 1’age seul ne peut pas €tre un critere suffisant pour décider
du prélevement [19, 34, 37, 48, 51, 64, 77]. Trop de facteurs entrent en jeu dans
le résultat de la transplantation rénale. Ainsi, 1’age ne doit &tre qu’un des
éléments dont il faut tenir compte pour décider du prélevement.

En dessous de 60 ans, les greffons peuvent €tre utilisés en respectant les

criteres de choix classiques.
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A partir de 70 ans, la survie des greffons est nettement moins bonne, ne
justifiant I’utilisation de ces greffons que dans des cas exceptionnels [36, 37,
79].

Entre 60 et 70 ans, la transplantation des greffons rénaux est possible sous
réserve de respecter certains criteres. Si ’on admet le principe du prélévement
de donneurs présentant certains facteurs de risque et, la transplantation de reins
« limites », il faudra par conséquent adopter une série de mesures préventives et
thérapeutiques qui visent a optimiser le résultat fonctionnel de la transplantation
de tels organes.

A partir de 60 ans, il est important de disposer d’éléments pour juger de la
qualité fonctionnelle des greffons. Ainsi, la clairance de la créatinine, la
protéinurie doivent étre étudiés. Une clairance de la créatinine inférieure a 50
ml/min doit faire réfuter la transplantation de ces greffons[6, 37].

La ponction biopsie du rein (P.B.R.) permet une évaluation précise de la
qualité du greffon, grice a I’étude du pourcentage de glomérules scléreux et des
lésions d’artériosclérose. La P.B.R. devrait €tre systématique pour tous les
greffons de plus de 60 ans [6, 19, 37]. Un pourcentage de glomérulosclérose
supérieure a 15-20 % indique que le nombre de néphrons fonctionnels est
insuffisant pour transplanter ce greffon [36, 37].

A partir de 60 ans, certains facteurs ont un impact plus important sur la
survie du greffon ; il faut en tenir compte dans la décision de transplantation.
C’est le cas des maladies cardio-vasculaires responsables d’AVC [37, 65], de la
durée d’ischémie froide [35], des antécédents du receveur et de la compatibilité
HLA [81].

Par ailleurs, il faut une « adéquation donneur-receveur ». Les greffons de
plus de 60 ans doivent étre transplanté de préférence chez des receveurs dont la
différence d’age n’excéde pas 10 ans [33, 68, 84] et n’ayant pas encore eu de

transplantation [26, 34, 85].
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De plus, il faut s’efforcer de réduire au maximum le risque de rejet aigu
susceptible d’entrainer des lésions irréversibles au sein d’organes déja
préalablement 1és€s. Ainsi, il faut adapter aux mieux les protocoles

d’immunosuppression en fonction du risque de complications [33].

Aux vues de toutes ces observations, un arbre décisionnel peut &tre

proposé, pour aider les équipes de transplantation, lors du choix des greffons

agés de 60 a 70 ans.
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ARBRE DECISIONNEL

Donneurs agés de 60 a 70 ans

Cl. Créat < 50 ml/min

Cl. Créat > 50 ml/min

Pas de prélévement

P.B

.R. systématique

Glomérulosclérose < 15 %

Glomérulosclérose > 15 %

Facteurs pronostiques de survie:

ATCD Cardio-Vasc du donneur

Déces par AVC

Ischémie froide prolongée
Différence d4ge D-R > 10 ans

Receveur multitransplanté

A 4

PAS DE
TRANSFLANTATION

TRANSPLANTATION
EN FONCTION DES FACTEURS
PRONOSTIQUES
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CONCLUSION
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Le manque croissant de greffons rénaux motive les équipes a prélever les
organes chez des donneurs de plus en plus d4gés. La préoccupation pronostique

est alors essentielle lors de 1’utilisation de ces greffons « limites ».

La survie globale des greffons et des patients a 3 ans était respectivement
de 83,9 % et 93,8 %.

La survie & 3 ans, des greffons et des patients, transplantés avec un greffon
de plus de 50 ans, était respectivement de 81,4 % et 90 %.

Les donneurs de notre étude étaient 4gés de 7 a 62 ans. Il n’a pas été mis en
évidence de différence significative de survie du greffon ou du patient quel que
soit I’age du donneur.

Plusieurs facteurs pronostiques péjoratifs ont été identifiés dans cette étude
concernant la survie du greffon rénal et la survie du receveur :

» Trois facteurs pronostiques étaient liés de facon indépendante a la
survie du greffon : le rejet aigu puis, le nombre de séances de dialyse
post-tubulopathie et les receveurs de groupe sanguin AB.

» Cinq facteurs pronostiques ¢taient liés de fagon indépendante a la
survie du patient avec, par ordre décroissant : le nombre de séances de
dialyse post-tubulopathie, les antécédents cardio-vasculaires du
receveur, le nombre d’incompatibilit€ HLA, les antécédents

coronariens du receveur et la ville d’origine du greffon.

Aux vues de ces résultats, deux notions importantes sont retenues :

0 La transplantation de greffons provenant de donneurs agés entre 60
et 70 ans est utile. [.’4ge ne peut pas €tre a lui seul un critére de sélection de tel
ou tel donneur. C’est la qualité fonctionnelle du greffon qui doit étre le principal
facteur de sélection des donneurs agés.

En revanche, la transplantation de greffons rénaux provenant de donneurs 4gés

de plus de 70 ans doit rester exceptionnelle.
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d Certains criteres doivent étres respectés pour optimiser la survie de
greffons et des patients :

» Une clairance de la créatinine du donneur inférieure & 50 ml/min doit
contre-indiquer le prélévement des reins ;

*» Un taux de glomérules scléreux du greffon supérieur a 15 % doit
contre-indiquer la transplantation. Il faut ainsi systématiser la
réalisation de ponction biopsie rénale a partir de 60 ans, car c’est le
meilleur critere d’évaluation de la qualité du greffon ;

*» Des antécédents cardio-vasculaires chez le donneur, un déceés par
AVC, la durée d’ischémie froide, une différence d’age entre le donneur
et le receveur supérieure a 10 ans et des antécédents de transplantation
chez le receveur sont des facteurs de mauvais pronostiques, dont il faut

tenir compte.

Pour conclure, 1'augmentation du nombre de transplantations rénales est
possible grice a une extension des indications de prélevement a des donneurs
plus agés.

Au sein des équipes, le respect de critéres standardisés concernant les
indications de prélévement et de transplantation, devrait permettre :

- de maintenir la qualité des résultats actuels ;
- de répondre a des impératifs économiques toujours présents ;
- et surtout, d’améliorer la qualité de vie de nombreux patients, qui

auront pu ainsi étre transplantés.
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ANNEXE N° 1 : FICHE DE RECUEIL DE DONNEES

LE RECEVEUR

Sexe : Homme O 0 Femme O 1

Date de naissance :
Groupe sanguin : A B ABO od

Néphropathie initiale :

* Néphropathies glomérulaires primitives
* Néphropathies glomérulaires 2aires (diabéte, amylose, lupus)
* Néphropathies tubulo-interstitielles chroniques
* Néphropathies vasculaires
* Néphropathies constitutionnelles
* Néphropathies non étiquetées
Durée de la dialyse pré-greffe :
Type de dialyse pré-greffe :
* Hémodialyse a1
Dialyse péritonéale 2
Pas de dialyse 3
Antécédents cardio-vasculaires non coronariens : NONJ 0 OUIO1
No data (7 2
Antécédents coronariens : NONOO0 OUIO1 Nodata(d2
Antécédents d’hyperparathyroidie: NONOO OUIO1 Nodata(d2
Antécédents d hypercholestérolémie :NON (0 OUIO1 Nodata(2
Antécédents de tabac : NONOO OUI1 Nodata(12
HLA Al:
HLA A2:
HLA B1:

—
//E;\/Bﬁg NAA/ O

€3
@ Basnnnue -
& *
MEDECINE

al
a2

a3
04
a5
a6
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HLA B2:

HILA DR1:
HLA DR2:
LE DONNEUR :

Sexe : Homme 3 0 Femme O 1
Age:
Groupe sanguin : AC BO ABO 0od
Origine du rein :

e Nancy : a1

e Besangon : a2

* Reims: 04

* Strasbourg : 04

* Villes « hors inter-région Est » : 5

Antécédents cardio-vasculaires non coronariens : NONOO0 OQOUIO1

No data (12
Antécédents coronariens : : NONOO0O OUIO!1 Nodatad2
Antécédents d’accidents vasculaires cérébraux : NON 0 ourgdi1
No data (02
Antécédents de dyslipidémie : NONOO OUIOd1 Nodatad2
Antécédents de tabac : NONOO OUId1l Nodata(d2
Etiologie du coma :
* Traumatique : a1
* AVC: 02
Accident hypotensif : NONOO OUIOd1 Nodata(d2
Utilisation de drogues tonicardiaques : NON 0 OUIO1 Nodata(d2
Présence d’une infection : NONOO OUId1 Nodatad2
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Administration d’antibiotiques : NONOO0 Ouidil
Créatinine sanguine au moment du prélévement :

Diurése horaire de la derniére heure :

Nodata(?2

Nodata(d2
No data(12

HLA Al:

HLA A2:

HLA B1:

HLA B2 :

HLA DRI :

HLA DR2 :

LE PRELEVEMENT :

Prélévement multi-organes : : NON{OO0O Ould1

Instabilité hémodynamique lors du prélevement : : NON0 OUIO1
No data( 2

Présence d’athérome sur ’Aorte:: NONOO0 OUIA1L

Nombre d’artéres rénales : : NONOO OUuIdt1

Lésion d’une artere rénale : : NONOO0 OUuUId1

Durée d’ischémie chaude primaire :

LA TRANSPLANTATION :

Date de la transplantation :
Transplantation N° :
Durée d’ischémie froide

Durée d’ischémie chaude secondaire :

Nodatal(12
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LE SUIVI POST-GREFFE :

Traitement immunosuppresseur d’induction par SAL: : NON (00 OUIO1
Traitement immunosuppresseur d’entretien :

* Bi-thérapie: 00

* Tri-thérapie : (1
Tubulopathie post-greffe :

NON : a0
A diurese conservée : (11
Avec anurie : a2

Nombre de séances de dialyse post-tubulopathie :

Durée en jour de la dialyse post-tubulopathie :

Rejet aigué : NON OO0 ourd1l
Complication urologique dans I’année : NON OO0 OuId1
Remise en dialyse définitive du patient: NON (J0 OUIO1
Date de la remise en dialyse :

Cause de la remise en dialyse :

* Complications au niveau de I’anastomose urétéro-vésicale : (11

* Complications vasculaires : a2

* Complications infectieuses : a3

* Hématomes, lymphoceles : 04

* Autres complications : as
Déces du patient : NON OO0 oOoulIdl

Date du déces du patient :

Patient perdude vue: NON (00 OUIO1
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RESUME DE LA THESE

Objectif : L’objectif de ce travail est triple : €évaluer la survie des greffons
rénaux en fonction de 1’age du donneur, définir les facteurs pronostiques du
devenir des greffons et des patients et, définir les criteres de sélection des
donneurs agés.

Méthode : Une étude rétrospective, incluant 515 patients ayant eu une
transplantation rénale entre 1985 et 1997 au CHU de Nancy, a été réalisée. La
survie globale a 1, 2 et 3 ans, des greffons rénaux et des patients, ainsi que la
survie en fonction de 1’dge du donneur ont été analysées. 62 parametres
cliniques et para-cliniques ont été étudiés. Leur corrélation avec la survie du
greffon et du patient a été analysée selon une approche statistique univariée puis
multivariée.

Résultats : La survie a 3 ans des greffons et des patients était respectivement de
83,9 % et 93,8 %. 1l n’a pas été mis en évidence de différence significative de
survie quel que soit 1’age du donneur. Trois facteurs étaient significativement
corrélés a la survie du greffon : le rejet aigu (p = 0,0004), le groupe sanguin AB
du receveur (p = 0,004) et le nombre de séances de dialyse post-tubulopathie
(p=0,02).

Conclusion : Jusqu’a 70 ans, I’age du donneur n’influence pas significativement
la survie du greffon. La transplantation de greffon provenant de donneurs 4gés
entre 60 et 70 ans est possible et utile, sous réserve de respecter certains critéres.
La qualité fonctionnelle du greffon doit étre appréciée avant la transplantation
grace a la clairance de la créatinine et a la ponction biopsie rénale systématique.
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