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DEVENIR DES PATIENTS TRANSPLANTES RENAUX AYANT RECU
UN GREFFON REFUSE PAR UN AUTRE CENTRE POUR CAUSE DE
« MAUVAIS GREFFON »

INTRODUCTION

La transplantation rénale est le meilleur traitement de I’insuffisance rénale chronique
terminale en terme de survie du patient et de qualité de vie (1) (2). Le temps d’attente en
dialyse a un impact négatif sur le pronostic post-transplantation. Une durée d’attente courte en
dialyse est associée a une meilleure survie du greffon et & moins de complications (3) (4). Les
progrés des techniques chirurgicales, des traitements immunosuppresseurs et de la prévention
des infections ont conduit & I’amélioration du pronostic des patients transplantés et a
I’élargissement des indications de transplantation rénale a des patients de plus en plus agés.
Ainsi s’est posé, des la fin des années 1990, le probléme de pénurie de greffons, qui reste
toujours d’actualité. Selon le rapport REIN 2012, 3 044 transplantations rénales ont été
réalisées en France en 2012, dont 12% a partir d’un donneur vivant. Malgré I’augmentation
d’activité de greffe, la pénurie s’aggrave et 9 000 personnes étaient en attente d’un greffon au
31 décembre 2012 (5). Le constat est le méme aux Etats-Unis, avec un écart encore plus
important : selon le rapport de I'UNOS (United Network for Organ Sharing), 16 526
transplantations rénales ont été effectuées en 2012, pour 92 885 patients sur liste d’attente au
31 decembre 2012 (6).

Plusieurs stratégies ont donc été élaborées afin d’élargir le pool des donneurs : d’une part
I’augmentation des transplantations & partir de donneurs vivants, celles-ci ayant par ailleurs
un meilleur pronostic (7) mais dont la part reste faible en France (12% en 2012) par rapport a
d’autres pays comme les Etats-Unis (32% en 2012) (6) ou les pays scandinaves (37 a 40%)
(8); et d’autre part I’élargissement du pool des donneurs cadavériques avec I’utilisation des
donneurs dits a critéres élargis et des donneurs prélevés a cceur arrété, donneurs dont la

qualité des organes est jugée moindre.
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1. Définition du donneur a critéres élargis

L’age du donneur est souvent considéré comme un facteur de risque de mauvaise qualité du
greffon. Jusque dans les années 1990, les donneurs agés de plus de 60 ans étaient rarement
retenus. Leur proportion n’a cessé d’augmenter depuis 2000. En France, ils représentent 43%
des donneurs en 2012 contre seulement 9% en 2002 (8) (9).

Avant 2002, le concept de donneur marginal est flou. En 2002, dans une étude de cohorte
rétrospective regroupant 29 068 patients aux Etats-Unis, Port et al. (10) identifient, apres
ajustement aux caractéristiques des receveurs, 4 facteurs de risques indépendants liés aux
donneurs et associés a une augmentation significative du risque de perte de greffon : I’age, un
déces d’origine cerébrovasculaire, une insuffisance rénale (définie par une créatininémie
supérieure a 133 pumol/l) et un antécédent d’hypertension artérielle (HTA). Ainsi le risque
d’échec de transplantation avec un donneur agé de plus de 60 ans ou agé de 50 a 59 ans avec
au minimum 2 des 3 autres facteurs de risque, est augmenté de 70% comparativement a une
transplantation avec un greffon « idéal » (risque relatif >1,7). Les donneurs ayant ce type de
caractéristiques ont été définis comme des donneurs a critéres élargis selon I’'UNOS, en
anglais « ECD » (extended criteria donor), en opposition aux autres donneurs dits
« standard », en anglais « SCD » (standard criteria donor).

Au-deld de I’age du donneur, c’est surtout son « état vasculaire », reflété par la cause du
déces, les antécédents d’hypertension artérielle et/ou de diabete, qui influe sur le pronostic de
la transplantation rénale. A partir d’une cohorte de 7 209 patients, greffés en France entre
1996 et 2000, aprés ajustement aux caractéristiques des receveurs, Pessione et al. (11) ont
étudié les facteurs de risque de perte de greffon rénal liés aux donneurs. Un décés de cause
cérebrovasculaire, un antécédent d’HTA et une créatininémie supérieure & 150 umol/I étaient
des facteurs de risque indépendants prédictifs de perte de greffon. L’age du donneur, un arrét
cardiaque ou un épisode d’hypotension artérielle sévére n’étaient pas identifiés comme des

facteurs de risque de perte de greffon rénal.

2. Devenir des patients transplantés a partir de donneurs a critéres élargis

Dés 2001, Ojo et al. (12) mettent en évidence aux Etats-Unis un bénéfice de la transplantation
avec un greffon marginal (donneur agé de plus de 55 ans ou présentant un antécédent d’HTA
ou de diabete depuis plus de 10 ans, ou donneur prélevé a cceur arrété, ou ischémie froide
supérieure a 36h) par rapport a la dialyse, avec un gain d’espérance de vie de 5 ans en

moyenne. Des résultats comparables sont retrouves dans une étude francaise en 2007 : le taux
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de survie a 5 ans des patients agés de plus de 60 ans ayant recu un greffon ECD est de 83%
contre 67% pour les patients du méme age dialysés inscrits sur liste d’attente de greffe (13).
De par la définition du donneur a criteres élargis, il est attendu que la survie d’un greffon
ECD soit inférieure a celle d’un greffon idéal. Ainsi, dans I’étude de Port (10), la survie des
greffons ECD est 6% plus basse que celle des greffons « standard » a 1 an, 11% a 3 ans.
Plusieurs études ont mis en évidence aprés une transplantation avec un greffon ECD une
diminution de la survie du greffon, une augmentation du risque de reprise retardée de fonction
et de non fonction primaire du greffon, ainsi qu’une moins bonne fonction rénale a 1 an par
rapport & une transplantation avec un donneur « idéal » (7) (14) (15).

Cependant, des études récentes (16) (17) (18) démontrent que le pronostic peut étre identique,
en terme de survie du patient, du greffon et méme de fonction rénale, entre patients recevant
des greffons ECD et patients recevant des greffons SCD. Toutefois, ces résultats sont sans
doute liés a la sélection des donneurs et des receveurs. Ainsi il s’agissait dans certaines études
de sous-groupes de donneurs a criteres élargis sélectionnés sur la base de critéres
histologiques ou n’ayant pas d’élévation significative de la créatininémie par rapport a un
donneur SCD. De méme les receveurs de greffons ECD avaient des caractéristiques
différentes de celles des receveurs de greffons SCD telle que la durée d’attente en dialyse.

3. Intéréts et limites de la classification ECD/SCD

Cette classification a eu comme intérét aux Etats Unis de réduire les durées d’ischémie froide
en attribuant les greffons ECD a des receveurs pré-definis, inscrits sur une liste annexe,
informés du risque accru de perte de greffons (19). Cependant cette classification binaire n’est
pas suffisante pour prédire le pronostic d’un patient transplanté : certains greffons ECD ont
un bon pronostic et au contraire des greffons SCD ont une évolution péjorative (20). Au sein
des greffons ECD, la qualité des organes est donc tres variable. Ainsi la qualité d’un greffon
rénal doit sans doute étre abordée de maniere plus nuancée.

Par ailleurs, d’autres facteurs non liés au donneur peuvent influencer le pronostic des
transplantations avec reins marginaux: le choix du receveur (son age, ses comorbidités, sa
durée d’attente en dialyse) et les conditions de la transplantation (la durée du temps
d’ischémie froide, I’immunosuppression immediate en post-transplantation, la décision de
transplanter un ou deux greffons marginaux pour le méme patient, I’utilisation de machines
de perfusion).

Ainsi, I’attitude des centres de transplantations n’est pas homogéne lors de la proposition d’un

greffon rénal dit « marginal ». Une équipe de transplantation peut accepter ou refuser un
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greffon pour un ou des receveurs donnés, le jugeant de trés mauvaise qualité, alors que ce

greffon est accepté et greffé dans un autre centre de transplantation.
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OBJECTIFS

Notre étude monocentrique a pour but de comparer les survies des patients et des greffons des
patients transplantés rénaux, ayant recu un greffon rénal refusé par au moins un autre centre
de transplantation en France pour cause de « mauvais greffon » & ceux qui ont regu des reins
qui n’ont été refusé pour cause de « mauvais greffon » par aucune équipe de greffe rénale. Par
ailleurs, nous avons décrit la fonction rénale et les complications survenues chez les patients
ayant recu un greffon rénal refusé par au moins un autre centre de transplantation en France

pour cause de « mauvais greffon ».

PATIENTS ET METHODES

1. Patients

Notre étude monocentrique rétrospective porte sur I’ensemble des patients qui ont recu un
greffon ayant été refusé par au moins une équipe de transplantation pour cause de « mauvais
greffon » entre le 1° janvier 2000 et le 31 décembre 2011 au Centre Hospitalo-Universitaire
de Toulouse (n=86). Ces greffons sont répertoriés par I’Agence de Biomédecine sous le terme
de greffon refusé pour cause de « mauvais greffon ». Dans la suite de ce travail, nous les
qualifierons de greffons « ultra-marginaux ».

Parmi ces 86 greffons ultra-marginaux, 4 ont été exclus car aucune cause de refus liée a la
qualité du greffon n’a pu étre déterminée a partir du dossier du donneur. Il s’agissait de
donneurs &gés de 20 a 42 ans, décédés de cause traumatique pour 3 d’entre eux, le quatrieme
étant décédé d’une méningite bactérienne sans septicémie. Il n’y avait pas de notion d’arrét
cardiaque récupéré. Ces donneurs n’avaient aucun antécédent médical (en particulier pas
d’HTA, ni de diabéte), leur créatininémies étaient entre 68 et 90 umol/I.

Ainsi les données de 82 transplantations ont été analysées. Ces 82 greffons sont issus de 72
donneurs, les deux greffons du méme donneur ayant été attribués a deux patients toulousains
pour 10 des 72 donneurs ultra-marginaux. Pour ces 10 patients, les deux greffons avaient été
refusés par au moins un autre centre de transplantation.

Les résultats obtenus dans ce groupe ont été comparé a ceux des patients ayant recu un
greffon « non ultra-marginal » durant la méme peériode (n= 1 119).

Les patients ayant eu une greffe multi-organes (rein-foie, cceur-rein ou rein-pancréas), ceux
ayant bénéficiés d’une greffe a partir d’un donneur vivant, et les receveurs agés de moins de

18 ans étaient exclus de I’étude.

18



Pour le recueil des données, nous nous sommes servis, en partie, de la base de données

DIVAT (Données Informatisées Validées en Transplantation).

Les données initiales suivantes ont été colligees :

les caractéristiques clinico-biologiques des donneurs le jour du préléevement : age,
sexe, indice de masse corporelle (IMC), antécédents cardio-vasculaires, antécédents de
diabete, antécédents de dyslipidémie, antécédents d’HTA, cause du déces, derniére
créatininémie avant le prélevement d’organes et estimation du debit de filtration
glomérulaire selon I’équation MDRD, diurese, protéinurie, donneur a critéres élargis
selon les criteres de I’'UNOS, arrét cardiaque, traitement par antiagrégants
plaquettaires, statines, anti-vitamine K (AVK), inhibiteur de I’enzyme de conversion
(IEC)/ agoniste du récepteur de I’angiotensine Il (ARA2).

les caractéristiques des greffons rénaux : nombre de veines et d’artéres, taille du rein,
présence de calcifications constatées par le chirurgien préleveur, résultat de la biopsie
rénale de déclampage (lorsque celle-ci était disponible).

les caractéristiques clinico-biologiques des receveurs le jour de la transplantation :
age, sexe, IMC, nombre de greffes antérieures, immunisation anti-HLA, méthode de
suppléance avec sa durée, néphropathie initiale, antécédents de diabete, d’HTA, de
dyslipidémie, antécédents cardiovasculaires, de néoplasie, d”hépatite B ou C

les conditions de la greffe: durée d’ischémie froide et d’ischémie chaude,
immunosuppression immédiate en post-transplantation, nombre d’incompatibilités

HLA entre donneur et receveur.

Les causes supposées de refus des greffons ont été déduites de I’étude des caractéristiques des

donneurs et du greffon, les causes exactes de refus pour mauvais greffon n’étant pas

explicitées.

Le suivi a été arrété le 31 décembre 2013 ou au décés du patient si celui-ci survenait avant

cette date.

Au cours du suivi, les données suivantes ont été recueillies :

les retours en dialyse et les décés (y compris ceux survenus apres le retour en dialyse
mais avant la transplantation suivante), avec leur délai par rapport a la greffe et leur

cause
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e concernant la période post-greffe immédiate : la durée d’hospitalisation, le nombre de
jour de reprise de fonction, le nombre de séances de dialyse, la survenue d’une reprise
retardée de fonction (définie par un nombre de jours de reprise de fonction supérieur
ou égal a 6 jours) ou d’une non fonction primaire

» la fonction rénale (créatininémie et estimation du DFG selon I’équation MDRD) ainsi
que la protéinurie a 1 mois, 6 mois, 1 an, 3 ans, 5 ans, 10ans

» la survenue d’un épisode de rejet, confirmé a I’histologie, avec le type de rejet et le
délai par rapport a la greffe

» le nombre d’hospitalisation la premiére année de greffe

 la survenue de complications infectieuses, urologiques, cardiovasculaires,

thromboemboliques, et de néphropathie a BK virus.

Concernant les analyses de survie, ont été considéré la survie des greffons censurée pour le
déces, la survie des greffons non censurée pour le déces et la survie des patients.

Nous avons également déterminé les délais entre la transplantation et la perte de greffon ou le
déces.

2. Analyse statistique

Les données ont été présentées sous forme de moyenne * écart type ou de médiane
[minimum-maximum]. Selon le type de distribution (normale ou pas), les variables continues
ont été comparées avec le test t de Student ou le test non paramétrique de Mann et Whithney ;
les variables nominales ont été comparées avec le test de 2 (Chi 2) ou avec le test exact de
Fisher. Les variables quantitatives répétées ont été analysées par le test non paramétrique de
Friedmann pour mesure répétée. L’analyse de survie a été effectuée par le test de Kaplan
Meier. Un p<0,05 a été considéré comme statistiquement significatif.
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RESULTATS

1. Caractéristiques des donneurs

Les caractéristiques des donneurs sont résumées dans le tableau 1.

a. Donneurs de reins ultra-marginaux

Les donneurs de greffons ultra-marginaux sont en majorité de sexe masculin (59,8%). Ils
sont 4gés en moyenne de 54,29 +16,41 ans, allant de 6 a 82 ans. Il y a un seul donneur
pédiatrique agé de 6 ans. Quarante-cing pourcent des donneurs ont entre 50 et 69 ans, 22%
sont &gés de 70 ans et plus. Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, 28,8% des
donneurs ont une HTA et 7,5% ont un diabéte. L’ancienneté de ces pathologies chez le
donneur n’est pas connue. Plus de la moitié des donneurs sont décedés de cause
cérébrovasculaire (57,3%). La proportion de donneurs a critéres élargis selon la définition de
I’UNOS n’est que de 48,7%. En revanche, la proportion de donneurs ayant présenté un arrét
cardiaque récupére atteint les 36,6%. La créatininémie avant le préléevement d’organes est en
moyenne de 110 +57 umol/l allant de 47 & 347 umol/I. Trente-neuf pourcent des donneurs ont
une estimation du débit de filtration glomérulaire selon MDRD inférieure & 60ml/min/1,73m>.
Concernant les greffons rénaux, leur taille moyenne estimée par I’imagerie (scanner ou
échographie) est de 112 +13 mm (minimum 77 et maximum 150 mm). Un seul greffon
mesure moins de 80 mm. Les anomalies vasculaires sont peu fréquentes : 2 greffons ont plus
de 2 artéres, et 4 ont plus d’une veine. La présence de calcifications vasculaires et les résultats
histologiques ont été déterminés a posteriori car ces données n’étaient pas disponibles au
moment de la décision d’acceptation du greffon. Les calcifications vasculaires étaient
constatées en per-opératoire, ainsi 39% des greffons présentaient une artére rénale calcifiée.
Une ponction biopsie rénale du greffon a été réalisée au bloc opératoire juste apres le
déclampage des vaisseaux pour 40 patients sur 82 (49%). Douze de ces 40 biopsies sont
ininterprétables du fait soit d’un retard de fixation soit d’un nombre de glomérules
insuffisants. Sur les 28 biopsies restantes, 10 présentent une glomérulosclérose supérieure a
20%, une arteriosclérose/artériolosclérose significative est retrouvée chez 12 patients, une
fibrose interstitielle intéressant plus de 20% du cortex est retrouvée pour 2 donneurs, enfin 7
biopsies retrouvent une nécrose tubulaire significative. Huit donneurs présentent a la fois une

glomérulosclérose supérieure a 20% et une artériosclérose/artériolosclérose significative.
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b. Comparaison entre les caractéristiques des donneurs de reins ultra-

marginaux et non ultra-marginaux

Les donneurs de reins ultra-marginaux sont significativement plus agés, et il y a plus de
donneurs ECD. La survenue d’un arrét cardiaque récupéré est plus fréquente dans le groupe
des reins ultra-marginaux. La fonction rénale était significativement moins bonne dans le
groupe des greffons ultra-marginaux. Dans ce groupe, la diureése avant le préléevement était
significativement plus basse et la protéinurie plus élevée. En revanche, il n’y a pas de
différence entre les deux groupes concernant le nombre de donneurs ayant des antécédents
d’HTA, de diabete ou de dyslipidémie. Il n’y a pas non plus de différence concernant le

nombre de donneurs décédés d’une cause cérébrovasculaire.
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Tableau 1 : Caractéristiques des donneurs (N=1201)

Greffons Greffons p
Variables ultra-marginaux non ultra-marginaux
(N=82) (N=1119)
Sexe masculin 49 (59,8%) 656 (58,6%) ns
Age (ans) 54,29 + 16,41 47,18 + 15,85 0,0003
Age <30 ans 8 (9,8%) 192 (17,2%) <0.0001
Age 30-49 ans 19 (23,2%) 374 (33,4%) ’
Age 50-69 ans 37 (45,1%) 480 (42,9%)
Age 70 ans et plus 18 (22%) 73 (6,5%)
IMC donneur (kg/m?) 26,14 + 4,80 25,21 + 4,59 ns
IMC < 18 kg/m? 1 (1,2%) 26 (2,3%) ns
IMC 18-29 kg/m? 64 (78,0%) 953 (85,8%)
IMC > 30 kg/m? 17 (20,7%) 132 (11,9%)
Antécédent de diabete 6 (7,5%) 55 (5,1%) ns
Antécédent dHTA 17 (28,8%) 144 (29,8) ns
Antécédent de dyslipémie 0 (0%) 9 (1,7%) ns
Antécédent cardio-vasculaire 27 (32,9%) ND -
Traitement par antiagrégants 16 (19,5%) ND -
Traitement par AVK 9 (10,9%) ND -
Traitement par statines 13 (15,8%) ND -
Traitement par IEC/ARAII 16 (19,5%) ND -
Donneur a critéres étendus 38 (48,7%) 330 (32,5%) 0,0051
Déces de cause 0 0 ns
cérébrovasculaire 47 (57,3%) 608 (54,3%)
Arrét cardiaque (réanimation) 30 (36,6%) 265 (23,7%) 0,0134
Creatininémie > 133 umol/I 21 (25,6%) 151 (13,5%) 0,0042
Creatininémie (umol/l) 110 £ 57 95 + 55 0,0205
Estimation du DFG
MDRD (ml/min/1,73m?) 71,86 + 33,11 90,10 + 44,00 <0,0001
MDRD < 60 ml/min/1,73m? 32 (39%) 265 (23,7%) 0,0029
Diurese (ml) 160 + 155 208 + 225 0,0103
Protéinurie 48 (68,6%) 522 (51,9%) 0,0099
Acrteres rénales > 2 2 (2,4%) ND -
Veines rénales > 1 4 (4,9%) ND -
Taille du rein (mm) 112 + 13 ND -
Calcifications vasculaires 32 (39%) ND -
PBR préimplantatoire 40 (49%) ND -
Mauvaise qualité 12 (30%) ND -
GS/AS/FIINT 10(25%)/12(30%)/2(5%)/ ND -
7(18%)

GS + AS 8 (20%) ND -

IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; AVK : anti-vitamine K ; IEC : inhibiteur de

I’enzyme de conversion de I’angiotensine Il ; ARAII : antagoniste des récepteurs de I’angiotensine 11 ;

DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRD : Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study
equation ; GS: glomérulosclérose ; AS : artériosclérose ; FI : fibrose interstitielle ; NT : nécrose tubulaire ;
ND : non disponible ; ns : non significatif
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2. Causes des refus des greffons par les autres centres

Le nombre de transplantations réalisées avec des greffons ultra-marginaux est variable selon
les années et a tendance a augmenter au fil du temps avec 50% des greffons acceptés entre
2009 et 2011.

Figure 1 : Nombre de reins ultra-marginaux greffés par année entre 2000 et 2011

Les causes supposées de refus pour « mauvais greffon » par un ou plusieurs autres centres de
transplantation en France des 82 greffons étudiés sont présentées dans le tableau 2. Les causes
de refus ont été déduites puisque ces données ne sont pas recueillies par I’Agence de la
Biomédecine. Ainsi pour chaque greffon il existe souvent plusieurs causes potentielles.

Les causes les plus fréquemment retrouvees sont : le « contexte athéromateux » avec un déces
de cause cérébrovasculaire et/ou un antécédent de maladie cardiovasculaire (63%), I’age du
donneur (22% ont plus de 70 ans), la notion d’arrét cardiaque chez le donneur (35% des cas),
I’élévation de la créatininémie (30%) et/ou une oligurie (18% sans insuffisance rénale

associée), et la notion d’hypertension artérielle chez le donneur (21%).

A ces principales causes de refus se rajoutent d’autres causes moins fréquentes. Seize greffons
sont issus de donneurs présentant une protéinurie supérieure a 1g/l confirmée au prélévement
quantitatif. Trois donneurs présentent une obésité sévére avec un IMC>35mg/m? Cinq
greffons présentent des anomalies macroscopiques identifiées a I’imagerie (séquelle de
pyélonéphrite, lithiases multiples, rein inférieur a 8 cm, zones ischémiques secondaires a des
emboles sur fibrillation auriculaire...). Deux greffons présentent des anomalies anatomiques
également suspectées a I’imagerie (syndrome de la jonction pyélo-urétérale, vaisseaux

multiples : 4 artéres, 3 veines). Enfin, un greffon est issu d’un donneur pédiatrique.
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Tableau 2 : Causes supposées de refus des greffons ultra-marginaux par les autres centres

Effectif Proportion
Arrét cardiaque 29 35%
Oligurie avec /sans IR 7/15 9%/18%
Insuffisance rénale 25 30%
DFG<30 ml/min/1,73m? 3 4%
DFG 30-60 ml/min/1,73m? 22 26%
Age 34 42%
60-69 ans 16 20%
> 70 ans 18 22%
Antécédent d’HTA 17 21%
Antécédent cardiovasculaire ou 52 63%
déces de cause cérébrovasculaire
Protéinurie 16 20%
Obésité (IMC>35kg/m2) 3 4%
Anomalie anatomique 2 2%
Anomalie macroscopique 5 6%
Donneur pédiatrique 1 1%

CaV :cardiovasculaire ; CeV : cérébrovasculaire ; IR : insuffisance rénale

Figure 2 : Causes supposeées de refus des « mauvais greffons » par les autres centres (effectif
des donneurs en ordonnée)
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3. Caractéristiques des receveurs

Les données concernant les caractéristiques des receveurs le jour de la transplantation figurent

dans le tableau 3.

a. Caractéristiques des receveurs de reins ultra-marginaux

L’age moyen des receveurs est de 55 £11,57 ans, allant de 23 a 74 ans avec une majorité
(67%) entre 50 et 69 ans. Concernant I’étiologie de la néphropathie initiale, il n’y a que 6,1%
des receveurs en insuffisance rénale chronique terminale du fait d’une néphropathie
diabétique. On observe par ailleurs : 30,5% de glomérulonéphrites, 15,9% de néphropathie
tubulo-interstitielle, et 42,7% d’autres néphropathies dont la moitié sont des polykystoses
rénales autosomiques dominantes. La majorité des patients sont greffés alors qu’ils sont en
hémodialyse, il n’y a que 3 patients pour lesquels la transplantation est préemptive. Les
patients traités par hémodialyse I’étaient depuis en moyenne 42,18 +11,57 mois, soit environ
3,5 ans. La proportion de patients porteurs de facteurs de risque cardiovasculaire et
d’antécédents de maladie cardiaque est la suivante: 44% d’HTA, 6% de diabete, 12%
d’antécédent de maladie cardiaque. Il s’agit d’une premiére greffe pour la majorité des
patients (81,7%). Soixante-six pourcent des receveurs ne sont pas immunisés. Aucun patient

n’a d’anticorps spécifique du donneur.

b. Comparaison entre les caractéristiques des receveurs de reins ultra-

marginaux et non ultra-marginaux

Les receveurs de greffons ultra-marginaux sont significativement plus agés et leur délai
d’attente en dialyse avant la greffe est significativement plus court. 1l y a moins de patients
porteurs d’une HTA, d’une dyslipidémie ou d’une maladie cardiaque dans le groupe des
patients ayant recu un greffon ultra-marginal. En revanche le type de néphropathie initiale, le
type d’épuration extra-rénale avant la greffe, le rang de greffe et I’immunisation des patients
ne different pas entre les deux groupes.
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Tableau 3 : Caractéristiqgues démographiques des receveurs le jour de la transplantation

(N=1201).
Greffons Greffons non
Variables ultra-marginaux ultra-marginaux p
(n=82) (n=1119)

Sexe masculin 44 (53,7%) 689 (61 ,6%) ns
Age (ans) 55,565 + 11,57 48,83 + 13,18 <0,0001
Age <30 ans 4 (4,9%) 115 (10,2%) <0,0001
Age 30-49 ans 15 (18,3%) 412 (36,8%)
Age 50-69 ans 55 (67,1%) 556 (49,7%)
Age 70 ans et plus 8 (9,8%) 37 (3,3%)
IMC (kg/m?) 23,93 +4,09 23,67 + 4,01 ns
Glomérulonéphrite 25 (30,5%) 342 (30,6%) ns
Néphropathie tubulo-interstitielle 13 (15,9%) 165 (14,8%) ns
Néphropathie vasculaire 4 (4,9%) 87 (7,8%) ns
Néphropathie diabétique 5 (6,1%) 90 (8,1%) ns
Autres néphropathies 35 (42,7%) 433 (38,8%) ns
Greffe préemptive 3 (3,7%) 34 (3,0%) ns
Dialyse péritonéale 3 (3,7%) 40 (3,6%) ns
Hémodialyse 76 (92,7%) 1045 (93,4%) ns
Délai dialyse-greffe (mois) 42,18 + 46,19 57,07 £56,90 0,0078
Antécédent de diabete 5 (6,1%) 97 (8,7%) ns
Antécédent d’HTA 36 (43,9%) 637 (56,9%) 0,0294
Antécédent de maladie cardiaque 17 (12,2%) 239(21,4%) 0,0666
Antécédent de dyslipémie 5 (6,1%) 193 (17,2%) 0,0134
Antécédent d’hépatite B or C 1(1,2%) 78 (7,0%) 0,0723
Antécédent de néoplasie 6 (7,3%) 46 (4,1%) ns
1° greffe 67 (81,7%) 932 (83,3%) ns
2° greffe 12 (14,6%/) 153 (13,7%) ns
3° greffe 3 (3,0%) 34 (3,0%) ns
Immunisation anti-classe | positive 12 (18,8%) 263 (23,8%) ns
Immunisation anti-classe Il positive 13 (20,6%) 210 (18,9%) ns
Anti-classe | PRA® 30-70%/>70% 4(6,3%)/4(6,3%)  71(6,7%)/53(5,0%) ns
Anti-classe 11 PRA* 30-70%/>70% 6(9,7%)/6(9,7%)  76(7,1%)/52(4,8%) ns

'PRA : panel reactive antibodies
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4. Caractéristiques de la transplantation

Les données concernant les caractéristiques des transplantations figurent dans le tableau 4.

a. Caractéristiques des transplantations des reins ultra-marginaux

La durée moyenne d’ischémie froide est de 17,90 6,44 heures allant de 7 a 39 heures. Seize
pourcent des patients ont une ischémie froide supérieure a 24h. L’ischémie chaude moyenne
est de 50,42 £25,57 minutes. Concernant le traitement d’induction, un cinquiéme des patients
n’a pas eu d’induction, deux cinquiémes ont eu une induction par I’anticorps monoclonal anti-
récepteur de I’interleukine 2 (basiliximab, Simulect®), et les deux cinquiémes restant ont eu
une induction par sérum anti-lymphocytaire (ATG Fresenius® ou ATG® Sanofi). Pour la
majorité des patients, le traitement immunosuppresseurs dans les premiers jours post-
transplantation comprenait un anti-calcineurine (tacrolimus ou ciclosporine), de I’acide
mycophénolique et des corticoides. Les patients n’ayant pas d’anticalcineurine étaient soit
d’emblée sous inhibiteur des m-TOR, soit sous bélatacept (1 patient). Aucun patient n’a eu
d’introduction retardée des anti-calcineurines. Le pourcentage de patients ayant plus de 4
incompatibilités HLA en A, B ou DR avec le receveur est de 8,5%.

b. Comparaison entre les caractéristiques des receveurs de reins ultra-

marginaux et non ultra-marginaux
Il n’y a aucune différence significative entre les deux groupes concernant les durées

d’ischémie, les traitements immunosuppresseurs et la compatibilitt HLA entre donneur et

receveur.
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Tableau 4 : Caractéristiques des transplantations (N=1201)

Greffons ultra-

Greffons non ultra-

Variables marginaux marginaux P
(n=82) (n=1119)

Ischémie froide (h) 17,90 6,44 18,89 + 7,22 ns
Ischémie froide > 24h 13 (16%) 263 (23,6%) ns
Ischémie chaude (min) 50,42 + 25,57 50,63 £23,46 ns
Pas d'induction 18 (21,9%) 240 (21,8%) ns
Induction par anti-1L2R 32 (39,0%) 552 (50,1%) ns
Induction par ATG 31 (37,8%) 306 (27,8%) ns
Induction par OKT3 0 (0%) 4 (0,4%) ns
Prescription de ACN 71 (91,0%) 995 (90,3%) ns
Prescription de MPA 75 (96,2%) 979 (88,8%) ns
Prescription de CS 77 (98,7%) 1061 (96,3%) ns
Prescription d’inhibiteur des 4 (5,1%) 95 (8,6%) ns
mTOR
Prescription de Bélatacept 1 (1,3%) 36 (3,3%) ns
Nombre d’incompatibilités en DR
0 19 (27,9%) 315 (23,2%) ns
1 51 (62,2%) 586 (52,5%) ns
2 12 (14,6%) 216 (19,3%) ns
Nombres d’incompatibilités en 7 (8,5%) 156 (14%) ns

A-B-DR >4

IL2R : récepteur de I’interleukine2 ; ATG : sérum anti-lymphocytaire ; OKT3 : anticorps monoclonal anti-
CD3; ACN : anti-calcineurines ; MPA : acide mycophénolique ; CS : corticoides ; mTOR : mammalian target

of rapamycin

29



5. Survie des patients

La durée moyenne de suivi était de 3,7 £3 ans dans le groupe des greffons ultra-marginaux et
de 5,2 +4 ans dans le groupe controle.

Selon I’analyse par Kaplan-Meier, la survie des patients n’est pas significativement différente
entre les patients ayant recu un greffon ultra-marginal et ceux ayant recu un greffon non ultra-
marginal (p=0,5750) (Figure 3).

Pour les patients ayant recu un rein ultra-marginal, le taux de survie des patients est de 94% a
1an, 92% a 3 ans, 87% a 5 ans. A la fin du suivi, 10 patients (12,2%) étaient décédés, apres
une médiane de 36,65 mois (de 2 a 122 mois) aprés la greffe. Trois patients sont décédés dans
les six premiers mois suivant la greffe et 7 décés sont survenus au-dela de 2 ans aprés la
greffe dont 2 apres le retour en dialyse.

Les causes des déceés survenus au cours des 6 premiers mois suivant la greffe sont un infarctus
du myocarde, une aspergillose pulmonaire, et une hémorragie digestive.

Les causes de déces pour les 7 autres patients sont : 3 cancers (un lymphome non hodgkinien,
un carcinome épidermoide métastatique et un cancer du rein natif), un décés de cause
cardiovasculaire (arrét cardiaque de cause inconnue), une hémorragie digestive et la cause du

déces reste indéterminée pour 2 patients.

Pour les patients ayant regu un greffon non ultra-marginal, le taux de survie est de 96% a 1 an,
92% a 3 ans et 88% a 5 ans. A la fin du suivi, 158 patients (14,1%) étaient décédés, aprés une
médiane de 50,50 mois (de 0 a 157 mois) apres la greffe. La majorité des déces est survenue
aprés 2 ans de greffe comme dans le groupe des greffons ultra-marginaux (14,6% dans les 6
premiers mois, 14,6% entre 6 mois et 2 ans, 70,8% aprés 2 ans). Les causes de déces sont
dominées par les causes cardiovasculaires (22%) puis les causes infectieuses (19%) et les
causes carcinologiques (14%). La cause du déces reste cependant indéterminée pour 29% des
patients.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant le nombre de décés,

leurs causes et leur délai de survenue par rapport a la greffe (Tableau 4).
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Figure 3 : Courbes de survie des patients a 5 ans post-transplantation en utilisant I’estimateur
de Kaplan-Meier
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6. Survie des greffons

Selon I’analyse par Kaplan-Meier, la survie des greffon censurée pour le décés n’est pas
significativement différente entre les patients ayant recu un greffon ultra-marginal et ceux
ayant recu un greffon non ultra-marginal (p=0,4980) (Figure 4). Il en est de méme pour les

courbes de survie des greffons non censurée pour le déces (p= 0,2700).

Pour les patients ayant recu un rein ultra-marginal, la survie des greffons censurée pour le
déces est de 87% a 1 an, 82% a 3 ans et 79% a 5 ans. La survie des greffons non censurée
pour le déceés est de 84% a 1 an, 79% a 3 ans et 70% a 5 ans. Quinze patients (18,3%) ont
perdus leur greffon, apres une médiane de 1,02 mois (de 0 a 53 mois). Onze patients (73%
des patients retournés en dialyse) ont perdu leur greffon au cours de la premiere année, un
patient (7%) entre 1 et 2 ans de greffe, 3 patients (20%) ont perdu leur greffon apres 2 ans de
greffe.

Les problémes vasculaires sont la premiere cause de perte de greffon (n=5) avec 3 thromboses
veineuses, 1 thrombose artérielle et des complications vasculaires ayant conduit chez une
patiente a une sténose ischémique de I’anastomose urétéro-vésicale et une néphrectomie
partielle du fait d’une nécrose du pble supérieur de rein. La deuxiéme cause de perte de
greffon est directement liée a la qualité du greffon responsable chez 4 patients d’une non
fonction primaire sans complication vasculaire identifiée (nécrose corticale constatée en per-
opératoire ou piéce de transplantectomie retrouvant un greffon ischémique avec un
pourcentage élevé de glomérulosclérose). Deux patients ont présenté une dysfonction
chronique du greffon responsable d’un retour en dialyse aprés plus de 2 ans de greffe. Deux
patients ont perdu leur greffon suite a une récidive de leur néphropathie (hyalinose
segmentaire et focale, glomérulonéphrite membrano-proliférative). Des complications
urologiques (lymphocéle compressif récidivant) sont a I’origine de la perte de greffon pour un
patient, qui présentait par ailleurs un greffon de mauvaise qualité, une ponction biopsie rénale
précoce retrouvant un parenchyme ischémique et la présence d’emboles de cristaux de
cholestérol. Enfin, un patient a perdu son transplant du fait d’une infection de la loge du

greffon & Pseudomonas aeruginosa.

Pour les patients ayant recu un greffon non ultra-marginal, la survie des greffons est de 89% a
1 an, 82% a 3 ans et 75% a 5 ans. La survie des greffons censurée pour le décés est de 92% a
1 an, 88% a 3 ans et 83% a 5 ans. Cent quatre-vingt seize patients (15,1%) ont perdus leur

greffon, aprés une médiane de 25,15 mois (de 0 a 155 mois). Quarante pourcent des patients
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ont perdu leur greffon la premiére année de greffe, 10% entre 1 et 2 ans de greffe, 50% apres
2 ans de greffe.

La cause la plus fréquente de perte de greffon est la dysfonction chronique du greffon (n=84).
La perte du greffon en rapport avec un probleme vasculaire est moins fréquente que dans le
groupe des greffons ultra-marginaux (n=51, 26%). Un rejet est responsable de la perte du
greffon pour 16 patients (8%) contrairement au groupe des ultra-marginaux ou aucune perte
de greffon par rejet n’est constatée.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant le nombre de perte
de greffon. En revanche, les pertes de greffon surviennent significativement plus précocement
dans le groupe des greffons ultra-marginaux. Il y a significativement plus de perte de greffon
par complication vasculaire dans le groupe des reins ultra-marginaux, et significativement
plus de perte de greffon par dysfonction chronique du greffon dans le groupe des reins non
ultra-marginaux (Tableau 4).
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Figure 4 : Courbes de survie des greffons censurée pour le décés a 5 ans post-transplantation
en utilisant I’estimateur de Kaplan-Meier
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Tableau 4 : Déceés et perte de greffon

Greffons Greffons p
ultra-marginaux non ultra-marginaux
(n=82) (n=1119)
Nombre de déces 10 (12,2%) 158 (14,1%) ns
Nombre de décés avec 8 (9,7%) 128 (11,4%) ns
greffon fonctionnel
Délai TR-déces (mois) 36,65 (2-122) 50,50 (0-157) ns
Délai TR-déces : ns
<6mois/6mois-2ans/>2ans 3(30%)/0(0%)/ 23(14,6%)/23(14,6%)/
7(70%) 112(70,8%)
Cause de déces ns
» cardiovasculaire 2 (20%) 35 (22%)
* infectieuse 1 (10%) 30 (19%)
» carcinologique 3 (30%) 22 (14%)
e autre 2 (20%) 25 (16%)
e indéterminée 2 (20%) 46 (29%)
Nombre de retour en dialyse 15 (18,3%) 196 (15,1%) ns
Délai TR-retour en dialyse 1,02 (0-53) 25,15 (0-155) <0,0001
(mois)
Délai TR-retour en dialyse :
<1mois/1mois-lan/ 8(53%)/3(20%)/ 50(26%)/27(14%)/ ns
lan-2ans/>2ans 1(7%)/3(20%) 20(10%)/99(50%)
Cause de retour en dialyse <0,0001
e Probléme vasculaire 5 (33%) 51 (26%)
* Rein de mauvaise 4 (29%) 0 (0%)
qualité
» Dysfonction 2 (13%) 84 (42%)
chronique du greffon
* Récidive 2 (13%) 10 (5%)
néphropathie
* Probléme urologique 1 (6%) 5 (3%)
* Infection transplant 1 (6%) 3 (2%)
* Rejet 0 16 (8%)
* Autres 0 22 (11%)
* Non précisé 0 5 (3%)

TR:transplantation rénale
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7. Fonction rénale chez les patients ayant recu un rein ultra-marginal

Les valeurs de creatininémie, débit de filtration glomérulaire et la proportion de patients ayant
une protéinurie supérieure a 1g/l sont présentées dans le tableau 5.

L’évolution de la créatininemie moyenne et du débit de filtration glomérulaire moyen au
cours du suivi n’est pas statistiquement significative. Le débit de filtration glomérulaire
moyen & 1 an est de 48 +17 ml/min/1,73m? allant de 20 & 119 ml/min/1.73m>. A 1 an, deux
tiers des patients ayant un greffon fonctionnel ont un débit de filtration glomérulaire (DFG)
entre 30 et 60 ml/min/1,73m? 20% ont un DFG supérieur ou égal & 60 ml/min/1,73m?, 13%
ont un DFG entre 15 et 30 ml/min/1,73m? aucun n’a de DFG inférieur & 15 ml/min/1,73m?
(figure5).

Tableau 5: Evolution de la fonction rénale chez les patients ayant recu un rein ultra-
marginal

Effectif Créatininémie DFG Protéinurie>1g/l *
pmol/| ml/min/1,73m?
1mois 74 159480 44+18 0 (0%)
134 (64-559) 45 (7-86)
6mois 71 142450 46+17 3 (13%)
131 (49-312) 45 (17-116)
lan 69 138+44 48+17 5 (21%)
130 (48-281) 44 (20-119)
3ans 50 14652 46116 2 (20%)
132 (63-285) 46 (20-90)
5ans 26 146+53 44+15 0 (0%)
134 (70-290) 43 (16-78)
10ans 6 143+59 49+32 0 (0%)

148 (49-229)

35 (26-114)

pourcentage par rapport aux données disponibles

Figure 5 : Répartition des receveurs selon le DFG a un an post-transplantation dans le groupe
des patients ayant un rein ultra-marginal fonctionnel a un an de la greffe (n=69)
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8. Suivi post-greffe immediat chez les patients ayant regu un rein ultra-

marginal

La médiane de la durée d’hospitalisation des 82 patients est de 12 jours (5-75 jours).

Pour 8 des 82 patients, le greffon rénal n’a jamais fonctionné : quatre ont présenté un
probleme vasculaire (thrombose artérielle ou veineuse), les quatre autres patients (4,8%) ont
présente une non fonction primaire du greffon.

La reprise de fonction est retardée pour 28 patients (34%). La médiane du nombre de jours de
reprise de fonction est de 4 variant de 1 & 37 jours. La médiane du nombre de séances de
dialyse avant reprise de fonction est de 2 séances variant de 1 a 10 séances.

9. Rejets et autres complications chez les patients ayant recu un rein ultra-

marginal

Le pourcentage de patients ayant présenté au moins un épisode de rejet est de 27%. Cing
patients ont fait deux épisodes de rejet aigu. Concernant le premier épisode de rejet, on
dénombre autant de rejets borderline que de rejets cellulaires (8 dans chaque cas), 6 patients
ont présenté un rejet humoral. La médiane du délai de survenue du premier épisode de rejet
est de 2,69 mois (de 0 a 47 mois). Dix des 22 rejets sont survenus au cours du premier mois
(Tableau 6).

Tableau 6 : Rejets chez les patients ayant recu un rein ultra-marginal

Effectif Proportion

ou Médiane OuU min-max
Nb de patients ayant fait au moins 1 rejet aigu 22 27%
Caractéristiques du 1° épisode de rejet
Borderline 8 36%
Cellulaire 6 28%
Humoral 8 36%
Délai TR-rejet (mois) 2,69 0-47
Délai TR-rejet :
<1mois/1-6mois/6mois-lan/>lan 10/6/3/3 45%/27%/14%/14%

Le nombre moyen d’hospitalisations au cours de la premiére année de greffe apres la
transplantation est de 2,2 £1,9 séjours variant de 0 & 11 hospitalisations. Au cours de
I’ensemble du suivi, plus de la moitié (58%) des patients a présenté une complication

infectieuse nécessitant une hospitalisation. Une complication vasculaire du greffon est

37



survenue chez 11 patients au total (thrombose artérielle ou veineuse responsable de la perte
précoce du greffon pour 4 patients, sténose de I’artére rénale nécessitant un traitement par
angioplastie pour 7 patients). Les complications urologiques concernent 28% des patients, il
s’agit essentiellement de reflux vésico-urétéral de grade Il ou IV, de sténose urétérale
symptomatique, de lymphocele récidivant nécessitant une marsupialisation. Six patients ont
présenté une complication thromboembolique en post-opératoire, une thrombose veineuse
profonde qui s’est compliquée pour un patient d’une embolie pulmonaire et pour un autre
patient d’une phlébite bleue. Enfin, les complications cardiovasculaires, représentées par la
survenue d’un infarctus du myocarde, d’un accident vasculaire cérébral ou I’apparition d’une
HTA résistante en post-transplantation, concernent 27% des patients. Aucun patient n’a

présenté de néphropathie a BK virus (Tableau 7).

Tableau 7 : Complications chez les patients ayant recu un rein ultra-marginal

Effectif Proportion

ou Moyenne OU min-max
Nombre d’hospitalisations la 1° année 2,2 0-11
Complications Infectieuses 48 58%
Complications urologiques 23 28%
Complications cardio-vasculaires 22 27%
Complications vasculaires 11 13%
Complications thromboemboliques 6 7%
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DISCUSSION

Le nombre de patients sur liste d’attente de transplantation rénale augmente, le nombre de
greffons prélevés de qualité optimale a tendance a diminuer, ainsi I’élargissement du pool des
donneurs cadavériques vers des donneurs offrant des organes de moins bonne qualité est
devenu nécessaire. L’évaluation de la qualité des organes prélevés reste un enjeu important
afin d’éviter de refuser, dans cette période de pénurie, des greffons rénaux pouvant offrir une
amélioration de I’espérance et de la qualité de vie aux patients par rapport a la dialyse, et
d’accepter des greffons rénaux pourvoyeurs d’échecs précoces associés a une augmentation
de la morbi-mortalité pour les receveurs. En France, il n’existe pas de score de qualité du
greffon rénal déterminé par I’Agence de la Biomédecine. L’acceptation ou non des greffons
marginaux est laissée au soin de chaque équipe de transplantation, dont I’évaluation reste le
plus souvent subjective. Plusieurs études se sont intéressées au devenir de patients
transplantés rénaux a partir de greffons refusés pour cause de qualité moindre par un autre
centre de transplantation (21) (22) (23) (24) (25) (26). Il s’agissait soit du devenir des
greffons refusés par un autre centre et greffés par I’équipe investigatrice (21) (22) (23) (26),

soit du devenir des greffons refusés par leur centre et transplantés ailleurs (24) (25).

Entre 2000 et 2011, sur un total de 1 201 transplantations rénales a partir de donneurs
cadavériques, I’acceptation de 82 greffons refusés par d’autres centres de transplantation a
permis d’augmenter de 6,8% le nombre de patients greffés au CHU de Toulouse.

Dans notre étude, seuls 48% des reins ultra-marginaux étaient issus de donneurs ECD,
illustrant bien le fait que cette classification intervient peu dans le jugement des équipes de
transplantation concernant la qualité du greffon. Cependant, parmi les causes supposées de
refus des greffons par les autres centres, les antécédents cardiovasculaires du donneur ou la
cause de déces cérebrovasculaire, et I’age du donneur étaient les causes les plus fréqguemment
retrouvées. Ainsi deux catégories de causes de refus se dessinent : les causes « chronigques »
responsables potentiellement de lésions rénales irréversibles (age, antécédent d’HTA, déces
de cause cérébrovasculaire ou antécédent cardiovasculaire) (n=18) et les causes « aigués »
liées aux événements survenus juste avant le préléevement responsables de lésions
potentiellement réversibles (arrét cardiaque, insuffisance rénale, oligurie) (n= 31). Certains
donneurs présentent des caractéristiques associant les deux types de causes (n=31). Parmi les
5 études s’étant intéressées aux greffons refusés, seules 3 font part des causes de refus (21)
(22) (23). Pour une de ces études (23), la principale cause de refus n’est pas liée a la qualité
du greffon mais des problémes de compatibilité HLA entre donneur et receveur. Dans I’étude

de Lee (21), les causes chroniques sont, comme dans notre étude, prépondérantes. En
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revanche, dans I’étude de Dahmane (22), les causes aigues liées a des défaillances
hémodynamiques du donneur sont prédominantes. Dans cette étude, une analyse en sous-
groupe comparant le devenir des greffons refusés pour causes aigiies ou chroniques retrouvait
une survie des greffons meilleure pour les patients ayant recu un greffon refusé en raison
d’événements survenus juste avant le prélévement (résultat non statistiquement significatif).
D’aprés la littérature, bien qu’associée a une plus forte probabilité de reprise retardée de
fonction (27), la présence d’une insuffisance rénale aigué isolée chez le donneur n’est pas
associée a un risque accru de déces, de perte de greffon ou de moins bonne fonction rénale a 1
an (28) (29) (30). Cependant la présence d’une insuffisance rénale aigué chez un donneur
ECD est associée & un moins bon pronostic en comparaison & un donneur ECD sans
insuffisance rénale (29). Ainsi les greffons refusés en raison d’un arrét cardiaque récupére,
d’une insuffisance rénale aigue ou d’une oligurie, sans notion de terrain cardiovasculaire chez
le donneur, sont sans doute des greffons refusés a tort.

Devant I’hétérogénéité des critéres d’acceptation des greffons rénaux selon les centres et dans
un souci d’efficience, plusieurs méthodes d’évaluation des greffons ont été proposées : les
scores histologiques, les scores cliniques, les données des machines de perfusion.

Certains ont propose I’utilisation des donneées histologiques dans le choix du greffon. Dans la
littérature, les lésions rénales du donneur associées a un mauvais pronostic sont la
glomérulosclérose, I’artério/artériolosclérose et la fibrose interstitielle, sans cependant qu’il
existe de consensus concernant le seuil d’acceptabilité (proportion de glomérules ou
d’interstitium atteints, importance de I’épaississement pariétal vasculaire, présence de
hyalinose artériolaire) et I’importance relative de ces différents facteurs (31). Il existe deux
scores histologiques permettant d’évaluer les greffons rénaux avant implantation : le score de
Pirani (Remuzzi) et le score MAPI (Maryland Aggregated Pathology Index). Le score de
Pirani, allant de 0 a 7, permet de classer les greffons en 3 groupes: < 3, transplantation
simple ; entre 4 et 6, bi-transplantation recommandée ; supérieur ou égal a 7, refus.
L’utilisation du score de Pirani chez les donneurs de plus de 60 ans permet d’améliorer de
maniére significative le pronostic post-transplantation avec une survie de ces greffons a 3 ans
équivalente a celle de greffons issus de donneurs de moins de 60 ans, et significativement
meilleure (21% de plus) que celle des greffons issus de donneurs de plus de 60 ans non
évalués histologiquement (32). Dans le score MAPI, le glomérulosclérose et les lésions
vasculaires sont associées de maniére significative & un mauvais pronostic, contrairement a la
fibrose interstitielle.

Malgré ces résultats prometteurs, le poids des critéres histologiques dans I’attribution de
greffons marginaux doit sans doute étre discuté compte-tenu des limites suivantes : la biopsie,

souvent sous-capsulaire, peut ne pas étre représentative de I’ensemble du parenchyme rénal,
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avec en particulier un risque de surestimer I’importance de la glomérulosclérose. Sa
réalisation peut étre responsable d’une augmentation de la durée d’ischémie froide,
potentiellement délétére en particulier dans le cas d’un greffon ultra-marginal. Elle requiert la
disponibilité 24h sur 24 d’un anatomopathologiste qualifie. Dans notre étude, seuls 28
patients avaient une biopsie de déclampage exploitable, illustrant les difficultés techniques
avec 30% de biopsies ininterprétables. On remarquera que parmi les 8 patients ayant une
glomérulosclérose et des Iésions vasculaires significatives associées, 4 ont perdu leur greffon.
Une autre méthode d’évaluation de la qualité des greffons rénaux est I’utilisation de scores
cliniques. Le Deceased Donor Score (DDS), congu a partir d’une étude de données de registre
américaine regroupant 34 324 patients (33), prend en compte I’age du donneur, les
antécédents d’HTA avec la durée de cette HTA, la créatininémie, la cause du déces et le
nombre d’incompatibilité HLA. Contrairement a la classification ECD/SCD, I’approche est
quantitative, un sous-score étant attribué pour chaque caractéristique et le score total
permettant d’identifier 3 classes de greffons : standard, marginaux, ultra-marginaux. Plusieurs
études ont montré que le DDS était un meilleur outil que la classification ECD/SCD, la
corrélation avec non seulement la survie du greffon mais aussi la fonction rénale a 5 ans étant
meilleure (34) (35).

On remarque que dans ce score ainsi que dans la définition du donneur a critéeres élargis ne
figure pas les antécédents de diabéte chez le donneur. Une faible proportion des donneurs
dans notre étude présentait un antécédent de diabete (8,7%) dont I’ancienneté n’était pas
précisée. 1l y a peu de données dans la littérature concernant I’impact d’un diabete chez le
donneur. Il semblerait qu’un antécédent isolé de diabéte chez le donneur ne devrait pas faire
rejeter le greffon, la survie du greffon a long terme étant bonne (36). Cela est sans doute a
moduler en fonction de I’ancienneté du diabéte. Encore une fois, c’est le cumul des facteurs
de risque qui est de mauvais pronostic.

Un autre score, le Kidney Donor Risk Index (KDRI), également établi a partir de données de
registre américaines (37), est maintenant utilisé dans les regles de répartition des greffons
rénaux aux Etats Unis (38). Il est basé sur 14 caractéristiques du donneur et des conditions de
greffe identifiées comme facteurs indépendants de risque de perte de greffon (age,
créatininémie au prélevement, antécédent d’hypertension artérielle, de diabete, taille, poids,
race, cause du décés cérébrovasculaire, donneur & cceur arrété, donneur porteur de I’hépatite
C, incompatibilitt HLA en B et/ou DR, durée de I’ischémie froide, transplantation «en
bloc », bi-transplantation). A chaque intervalle de valeur de KDRI correspond une survie du
greffon estimée pour un receveur de 50 ans non diabétique, le principe de la nouvelle
politique d’attribution des greffons aux Etats Unis étant de faire correspondre I’espérance de

vie du patient apreés transplantation avec la survie estimée du greffon afin d’utiliser au mieux
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les greffons disponibles. Le KDRI est mieux corrélé a la survie du greffon que la
classification ECD/SCD (39) cependant la corrélation avec la fonction rénale n’a pas été
étudiée.

Ces scores sont basés sur des données américaines, leur applicabilité a la population des
donneurs frangais est sujette a caution. Aucun de ces scores n’est capable de prédire le risque
de non fonction primaire, qui est la complication principale constatée dans notre cohorte.

Un score composite clinico-histologique établi par une équipe frangaise (40) comprend
uniquement 3 caractéristiques : antécédent d’HTA du donneur, créatininémie au prélevement
supérieure a 150 umol/l, glomérulosclérose >10%. Dans une étude incluant 313 patients agés
de plus de 50 ans, dont I’objectif était d’identifier le score prédictif d’une fonction rénale
altérée a 1 an (estimation du débit de filtration glomérulaire selon MDRD inférieure a
25mL/min/1,73m2), ce score avait la valeur prédictive la plus élevée par rapport au DDS seul
ou au score de Pirani seul.

Enfin, les données fournies par les machines de perfusion rénale peuvent aider a I’évaluation
de la qualité du greffon. Une étude européenne multicentrique (41) identifiait les résistances
réno-vasculaires mesurées juste avant I’implantation comme un facteur de risque indépendant
de reprise retardée de fonction et de moins bonne survie du greffon a 1 an. Cependant la
valeur prédictive était faible.

Ainsi, les résultats des scores cliniques et/ou histologiques, les données issues des machines
de perfusion rénale demeurent des outils, dont les résultats sont & intégrer a un raisonnement.
La décision ne peut étre basée sur une seule de ces méthodes. Elles ont cependant I’intérét
d’étre moins subjectives que I’appréciation clinique isolée du néphrologue ou de I’urologue.

Dans notre étude, la survie des patients dans le groupe des greffons ultra-marginaux était de
94% a 1 an, 92% a 3 ans, 87% a 5 ans. Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés dans les
études s’étant intéressées aux greffons refusés en raison de leur qualité (21) (22) (23) (24)
(25) (26) : les survies des patients dans ces études allaient de 88,2% a 97% a 1 an, de 79,9% a
96% a 3 ans et de 78,8 a 88,2% a 5 ans. La majorité des déces dans notre étude est survenue
aprées 2 ans de greffe. On constate que le pourcentage de déces dans les 6 premiers mois de la
greffe dans le groupe des greffons ultra-marginaux est le double de celui des greffons non
ultra-marginaux (30% contre 14,6%). Une mortalité accrue dans la période post-opératoire
pour les receveurs de greffons ECD a été décrite (42). Cela peut étre di a I’age des patients, a
la durée d’hospitalisation et au nombre de reprise retardée de fonction, augmentant le risque

de complications.
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La survie des greffons censurée pour le déces dans le groupe des greffons ultra-marginaux
était dans notre étude de 87% a 1 an, 82% a 3 ans et 79% a 5 ans. Ces resultats sont
équivalents a ceux rapportés par I’Agence de la Biomédecine chez les patients transplantes
avec un greffon ECD (survie de 87,3% a 1 an contre 94,5% pour un greffon standard) (7).
Parmi les études s’étant intéressées aux greffons refusés pour leur qualité, seule celle de
Friedersdorff (25) portant sur des greffons refusés par leur centre retrouvait de moins bons
résultats : 78,6% a 1 an, 70% a 3 ans et 68,7% a 5 ans. Les donneurs de greffons ultra-
marginaux dans cette étude étaient plus agés et plus souvent diabétiques que dans la notre.
Nos résultats sont similaires a ceux des autres études (21) (22) (23) (24) (26) pour la survie a
5ans: 79,3% a 80,6%. En revanche, ils sont Iégerement inférieurs concernant les survies a 1
et 3 ans: les survies des greffons censurées pour le déces allaient dans les autres études de 91
a95,4% a 1 an et de 86,6% a 88,1% a 3 ans. Cela est sans doute lié¢ au nombre important de
greffons ayant présenté un échec précoce (8 soit 9,8% : 4 thromboses vasculaires et 4 non
fonction primaire). Cependant le taux de non fonction primaire (4,8%) retrouvé dans le
groupe des greffons ultra-marginaux dans notre travail est équivalent a celui retrouvé dans la
littérature (6,3% dans I’étude de Dahmane (22); 2% dans I’étude d’Abbadie (24)). Il est égal
au taux de non fonction primaire rapporté par I’Agence de la Biomédecine chez les receveurs
de greffons ECD (4,8%), qui est par ailleurs de 2,4% seulement pour les receveurs de
greffons standard (7). En effet, la proportion plus élevee de non fonction primaire chez les
receveurs de greffon ECD est déja rapportée dans la littérature (14). Or, la perte précoce de
greffon (dans le premier mois) est associée a une augmentation de mortalité (43) (44). Dans
notre étude, un des 4 patients ayant eu une non reprise de fonction primaire a présenté de
multiples complications (thrombotiques et hémorragiques) ayant conduit au décés 75 jours
apres la greffe. Les quatre donneurs concernés étaient agés de plus de 60 ans (67 a 82 ans) et
porteurs d’une HTA traitée, la cause du déces etait cérébrovasculaire pour 3 des 4 donneurs.
Des calcifications de I’artére rénale du greffon avaient été constatées lors du prélevement
pour les 4 greffons. La créatininémie était inférieure a 133 umol/l pour 3 des 4 donneurs. La
taille du greffon était supérieure a 100 mm sauf pour un donneur (82 mm). Aucune biopsie
pré-implantatoire n’a été réalisée. Ainsi ces donneurs ne présentaient pas de caractéristique
particulierement « alarmantes ». Par ailleurs la durée d’ischémie froide était inférieure a 24h
sauf pour un patient (32h). Le rein adelphe de I’un de ces quatre donneurs a été greffé a un
patient de notre cohorte, il s’agissait du seul donneur de notre étude agé de plus de 80 ans. Le
patient ayant recu I’autre rein présentait un greffon fonctionnel au dernier suivi 3 ans apreés la
transplantation avec un DFG estimé & 22ml/min/1,73m? il a été hospitalisé trois fois durant la
premiére année de greffe, et a présenté des complications infectieuses et urologiques (sténose

de I’anastomose urétérovesicale).
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L’autre cause d’échec précoce de la greffe, qui est par ailleurs la cause la plus fréquente de
perte de greffon, était la survenue de complications vasculaires, en particulier les thromboses
artérielle ou veineuse du greffon. Ainsi 4,8% des patients ayant recu un greffon ultra-marginal
ont présenté une thrombose vasculaire du greffon. Dans une revue de la littérature incluant
des études avec donneurs vivants, la proportion rapportée de thrombose vasculaire allait de
0,5 a 6,1% (45). Dans une étude prospective américaine en 1999 regroupant de nombreux
patients receveurs de greffons cadaveriques uniquement, le taux de thromboses vasculaires
était de 0,9% (46). Dans notre cohorte, la seule patiente ayant présenté une thrombose
artérielle avait recu un greffon issu d’un donneur pédiatrique &gé de 6 ans. Les thromboses
veineuses sont survenues chez 3 patients ne présentant pas de facteur de risque notable (sous
réserve que les antécédents de thrombose et I’instabilité hemodynamique chez le receveur
n’ont pas eté documentés). Ces thromboses vasculaires, en dehors de la thrombose artérielle

survenue apres une greffe avec donneur pédiatrique, étaient donc peu preévisibles.

Malgré des donneurs significativement plus agés et plus de donneurs ECD dans le groupe des
greffons ultra-marginaux, la survie des patients et des greffons a 5 ans est identique a celle
des patients ayant recu un rein non ultra-marginal. Des résultats comparables sont retrouves
dans les études de Lee (21), Dahmane (22), Farid (23) et Friedersdorff (26). Plusieurs
explications a ces résultats peuvent étre évoquées : un quart des donneurs ultra-marginaux ne
présentaient que des causes aigués de refus, potentiellement réversibles ; les greffons ultra-
marginaux ont été attribués aux receveurs susceptibles d’en tirer le plus de bénéfices ; la
gestion de la transplantation a permis d’améliorer le pronostic.

Dans notre étude, le type de receveur a pu améliorer le pronostic des greffons ultra-
marginaux. Les receveurs étaient plus agés dans le groupe des reins ultra-marginaux, en
accord avec I’age des donneurs, avec 43% des receveurs agés de plus de 60 ans; mais la
durée d’attente en dialyse était moindre pour les receveurs d’un greffon ultra-marginal et de
fait les comorbidités (HTA, maladie cardiaque, dyslipidémie, hépatite B ou C) étaient moins
fréguentes dans ce groupe.

Les greffons marginaux ou ultra-marginaux sont habituellement attribués & des receveurs
ageés, que cela soit clairement défini dans les regles de répartition des organes (en France, le
différentiel d’age entre donneur et receveur est un des composants du score d’attribution des
greffons rénaux ) ou non (aux Etats-Unis, le différentiel d’age entre donneur et receveur
n’intervient pas, cette mesure étant jugée discriminatoire, mais en pratique les greffons ECD
sont attribués en majorité a des receveurs de plus de 50 ans). Cette pratique repose sur
I’hypothése que la durée de vie du greffon, bien que réduite par rapport a un greffon « idéal »

ne dépassera pas I’espérance de vie du receveur. D’autre part, on réduit le risque
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d’hyperfiltration liée a la réduction néphronique en choisissant un receveur ayant des besoins
d’épuration moindre qu’un sujet jeune. Plusieurs études (47) (48) (49) (50) ont montré que, si
attribuer un greffon issu de donneur a&gé a un receveur agé n’améliore pas la survie du
greffon, cette survie ne s’en trouve pas pour autant diminuée et cette politique d’attribution
permet d’augmenter I’accés a la greffe et le pronostic post-transplantation des patients plus
agés, du fait d’un acces a la greffe plus précoce. En effet, le temps passé en dialyse apparait
comme étant un important facteur prédictif de survie pour le patient, en particulier pour les
sujets agés ou diabétiques, alors exposés au risque de complications principalement
cardiovasculaires pouvant rendre leur acces a la greffe impossible ou entacher le pronostic
post-transplantation (3). Une étude américaine publiée en 2006 (50) comparait le devenir des
patients greffés a partir soit d’un donneur « standard », soit d’un donneur a critéres élargis,
soit d’un donneur vivant avec celui de patients restés en dialyse inscrits sur liste d’attente.
Les patients agés de plus de 65 ans ou les patients diabétiques semblent tirer avantage d’une
transplantation plus précoce avec un donneur a critéeres élargis plutét que d’attendre en dialyse
pour avoir un greffon « standard », avec une espérance de vie, si la greffe survient 2 ans apres
le début de la dialyse, égale a celle d’un patient recevant un greffon « standard » aprés 4 ans
de dialyse.

En dehors des caractéristiques du receveur, la gestion de la transplantation est susceptible de
modifier le pronostic d’un greffon ultra-marginal : la durée d’ischémie froide,
I’immunosuppression dans les premiers jours de la greffe, I’utilisation de machine de
perfusion et la bi-transplantation.

La réduction de la durée d’ischémie froide a souvent été considérée comme importante dans
I’amélioration du pronostique des greffons marginaux. Le programme Old for Old
d’Eurotransplant (47) (attribution des greffons issus de donneurs &gés de plus de 65 ans a des
receveurs de plus de 65ans, en privilégiant une durée d’ischémie froide courte au détriment de
la compatibilité HLA) et le programme d’attribution des greffons ECD aux Etats Unis (51)
(attribution des greffons ECD a des receveurs pré-listes, selon la durée d’attente sur liste, au
détriment de la compatibilité HLA) se sont attachés a réduire les durées d’ischémie froide.
Dans notre étude la durée d’ischémie froide n’était pas significativement plus courte pour les
patients ayant regu un greffon ultra-marginal. Elle était en moyenne de 18h. Parmi les 13
patients ayant une durée d’ischémie froide supérieure a 24 heures dans ce groupe, plus de la
moitié (7 patients) a présenté une reprise retardée de fonction, 2 patients ont perdu leur
greffon (une non fonction primaire et une glomérulopathie chronique d’allogreffe). En
revanche la fonction rénale moyenne a 1 an des 11 patients restant était équivalente a celle du

reste de la cohorte (46ml/min/1,73m?).
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Les greffons marginaux sont réputés é&tre particulierement sensibles aux agressions
extérieures : ischémie froide, rejets, et toxicité des immunosuppresseurs, en particulier des
anticalcineurines (52). Dans notre étude, I’immunosuppression était la méme dans les deux
groupes de patients. Pour les patients ayant regu un rein ultra-marginal, il n’y avait pas
d’introduction retardée des anticalcineurines.

Ainsi la gestion de la transplantation ne parait pas étre dans notre étude un facteur pouvant
expliquer une survie des greffons identiques entre greffons ultra-marginaux et greffons non
ultra-marginaux.

Deux techniques, non pratiquées dans notre centre, sont susceptibles de modifier le pronostic
des greffons marginaux : I’utilisation de machines de perfusion et la bi-transplantation. Les
machines de perfusion, en dehors des informations qu’elles peuvent fournir sur la qualité du
greffon rénal a travers la mesure des index rénovasculaires, ont pour objectif de diminuer les
Iésions liées a I’ischémie. Une méta-analyse récente (53) incluant deux essais randomisés
contrélés (54) (55) comparant la conservation statique par le froid aux machines de perfusion,
spécifiguement chez des receveurs de greffons ECD, met en évidence une diminution du taux
de reprise retardée de fonction et surtout une augmentation de la survie des greffons a 1 an,
mais pas d’effet sur la survenue d’une non fonction primaire, qui dépend principalement de la

qualité du greffon.

Dans le groupe des greffons ultra-marginaux, un an apres la transplantation, 84% des patients
avaient un greffon fonctionnel. Parmi ces patients, le DFG moyen est de 48ml/min/1,73m?, or
le niveau de fonction rénal & 1 an apparait comme un facteur prédictif de la survie du greffon
a long terme (56). Le pourcentage de patients ayant un DFG estimé supérieur a 60ml/
min/1,73m? & 1 an est de 20% dans notre étude, ce qui est supérieur aux chiffres de I’Agence
de la Biomédecine concernant les greffons ECD (12,6% ont un DFG estimé supérieur 60ml/
min/1,73m? a1 an) (7).

Dans notre étude, 34% des patients ont présenté une reprise retardée de fonction, ce qui est
équivalent au pourcentage rapporté par I’Agence de la Biomédecine chez les receveurs de
greffon ECD qui est de 33,2% (7), et inférieur aux taux de reprise retardée de fonction dans
les études s’intéressant aux greffons refusés par d’autres centres qui étaient de 38% (23),
45,9% (26) et 47,7% (24).

Une des limites de notre étude est I’absence de comparaison avec le groupe contrdle
concernant la fonction rénale et la survenue de complications. Du fait de I’effectif important

de ce groupe contrdle, un recueil exhaustif de ces données n’a pu étre réalisé en temps voulu.
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D’autre part, il n’a pas été realisé d’analyse multivariée permettant d’identifier des facteurs
pronostiques de survie des greffons. Malgré cette absence d’ajustement pour les
caractéristiques des donneurs, les courbes de survie sont identiques. Nous prévoyons donc de
poursuivre ce travail en réalisant une analyse multivariée avec ajustement pour les
caractéristiques des donneurs. Dans un second temps, un groupe controle de 82 greffons non
ultra-marginaux sera défini aprés appariement selon I’année de transplantation, I’age, la
créatininémie et la cause du déces du donneur.

Une autre limite est liée a la nature rétrospective de I’étude, entrainant un biais de recueil.
Enfin la durée moyenne de suivi est courte, malgré une inclusion des patients dés 2000, la
majorite des greffes ayant eu lieu apres 2008.

En conclusion, comme dans d’autres études (22) (26), nous avons démontré que la survie des
patients et des greffons refusés par d’autres centres de greffe pour cause de « mauvais
greffon» étaient identiques a celle des autres greffons non refusés par d’autres centres jusqu’a
5 ans apres la greffe. Quatre-vingt quatre pourcent des patients ont une fonction rénale
acceptable a un an de la greffe, leur offrant une espérance de vie et une qualité de vie
supérieure a la dialyse. Ces résultats appuient le choix d’élargir les critéres d’acceptation des
greffons rénaux. Cependant le nombre de pertes précoces de greffon dans notre étude est
important, sans que I’on puisse dégager des facteurs prédictifs. Ainsi, il parait important
d’identifier les facteurs de mauvais pronostic au sein des greffons ultra-marginaux, en
particulier les facteurs de risque d’échec précoce. D’autre part, la comparaison avec un
groupe contrble en terme de fonction rénale et de complications permettra de s’assurer que la

morbidité n’est pas accrue chez les patients recevant un greffon ultra-marginal.
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ABSTRACT

OUTCOME OF DECEASED DONOR KIDNEYS REFUSED FOR POOR
QUALITY AT OTHER KIDNEY TRANSPLANTATION CENTERS

The present retrospective monocentric study was designed to compare patients’ and grafts’
survivals between patients having received a kidney allograft that was refused by another
transplant centre because of poor quality (ultra-marginal kidneys, n=82) to those having been
grafted with a kidney unanimously accepted during the same period (n=1119).

Five-years patients’ and grafts’ survivals were similar in both groups. In the study group,
despite 8 early graft failures, 69 patients had a functioning graft at 1 year post-transplantation
with a good kidney function (GFR at 48 +17 ml/min/1,73m?).

We concluded that acceptance criteria for kidneys from deceased donor can be enlarged.
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MACRON Estelle 2014 TOU3 1577

DEVENIR DES PATIENTS TRANSPLANTES RENAUX AYANT RECU UN
GREFFON REFUSE PAR UN AUTRE CENTRE POUR CAUSE DE
« MAUVAIS GREFFON »

Résumé en francais

Cette étude rétrospective monocentrique a comparé les survies des greffons et des patients
transplantés rénaux ayant recu un greffon rénal refusé par au moins un autre centre de
transplantation en France pour cause de « mauvais greffon » (greffons ultra-marginaux ;
n=82) a ceux ayant recu des reins non refusés par un autre centre durant la méme période,
entre 2000 et 2011 (n=1119).

La survie des patients et des greffons jusqu’a 5 ans apres la greffe était identique dans les
deux groupes. Dans le groupe des greffons ultra-marginaux, malgré un nombre important
d’échecs précoces (n=8), la fonction rénale des patients ayant un greffon fonctionnel a 1 an
(n=69) était satisfaisante (DFG moyen = 48 +17 ml/min/1,73m?).

Nous concluons que les critéres d’acceptation des greffons rénaux peuvent étre élargis.
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