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Monsieur Le ProfesseurMANGIN

Professeurd'Urologie
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« Celui qui ne sait pas où est le port, netrouvejamaisles vents quiportent».

Sénèque
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1- INTRODUCTION

Pendant latransplantation,le rein exsangue est en ischémie froide ou en ischémie

chaude selon latempératuredu rein dont dépend lemétabolismecellulaire rénal [1-3].

L 'hypothermieralentit le métabolisme cellulaire, diminue lasouffranceischémiquerénale et

permet deconserverles fonctions du rein pendant plusieurs heures [4-11]. Avant laréalisation

detransplantationsrénales,l'hypothermieétait utilisée lors de la chirurgie de la lithiase rénale

et lors desnéphrectomiespartielles pourprotégerle rein en ischémie [12-15]. Le rein était

refroidi dans sa loge par de la glaceà une températurede 5°C à 20°C [7]. Ward a montré

qu'une température de 15°C assure une bonneprotectiondu rein en ischémiependant90

minutes [7].

Les techniqueschirurgicalesactuelles ont supprimél'ischémiechaude primaire lors du

prélèvementmulti-organesur un donneur en état de mortencéphalique[16]. Elle survient

uniquement lors duprélèvementdes reins sur un donneur à cœur arrêté [17-18].

L'ischémie chaude secondaire débuteà la phase finale de latransplantation.Elle

correspond au temps nécessaireà la réalisationdesanastomosesvasculaireschez le receveur.

Elle est inévitable. Si elle se prolonge, elle peut êtreà l'origine de tubulopathies[19-21] et

diminuer la survie des greffons rénaux [19,22]. Les variations de latempératuredu rein

pendant latransplantationsont mal connues. Les étudesthermiquesréalisées chezl'animal

ont décrit leréchauffementdu rein pendant laréalisationdesanastomosesvasculaires[23-25].

Mais le temps standardisé des anastomoses et les modèles utilisés beaucoup plus petits que

l'hommereproduisent de façon partielle les conditionsphysiologiquesde la transplantation

rénale humaine.

Le but de cette étude était de décrire lesvariationsde températuredu rein pendant la

transplantationet de déterminer les facteursresponsablesdu réchauffementdu rein.
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11- ISCHÉMIE ET TRANSPLANTATION RÉNALE

A- DÉFINITIONS

1- Ischémie

Etat pendant lequel un tissun'estplus vascularisé[26].

Durant l'ischémie, les besoinsmétaboliquestissulairesne sont plus assurés et les

produits du métabolisme cellulaire ne sont plus éliminés.L'ischémieentraîne desdommages

cellulaires et active les enzymes dedégradationcellulaires responsablesd'une perte de la

structure et de la fonctioncellulairepouvant être irréversibles.

2- Transplantation

C'est l'implantation d'un organe fonctionneld'un individu à un autre avec un

rétablissement de lacontinuitédes gros vaisseaux.

La transplantationrénale nécessite unepréservationdu rein efficace pourpréveniret

limiter la souffranceischémiqueafin de conserver ses fonctions cellulaires.

B- L'ISCHÉMIE FROIDE

L'hypothermie, en inhibant lemétabolismecellulaire, est un moyenefficace de

protection du rein des lésions ischémiques [1-3,27-28]. Pouroptimiserla tolérance du rein à

l'hypothermie, le sang est remplacé par unesolution de préservation.De plus, le rein

exsangue autorise unepréparationex-vivo vasculaire et facilitel'excisiondes tissus graisseux.

La possibilité de préserver le rein au froid en sécurité atransforméla transplantationrénale à

la fin des années 1960 en une interventionchirurgicalesemi-urgente.Elle a ainsi permis une

augmentation du temps deconservationdes reins, un partagegéographiquedes reins, une

diminution du nombre de reins perdus et du coût de latransplantationrénale [27].
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L'ischémie froide débute lors du prélèvementau moment où le rein estperfuséet

refroidi par unesolution physiologiquede préservation(solution Eurocollins,solution de

l'universitédu Wisconsin)avantd'êtreplacé dans unconteneurrempli de glace et setermine

au momentoù le rein est mis en placechez le sujet receveurpour réaliser les anastomoses

vasculaireset l'anastomoseurétéro-vésicale.

Après avoir été prélevéchez un sujetdonneur,le rein estconservéau froid (O-S°C)

dans unesolutionphysiologique[2,27]. Le refroidissementdu rein estnécessaireà sa bonne

préservationcar il diminue le métabolismecellulaire, les besoinsen oxygène du rein et

l'utilisation des réserves d'ATP [1-3,29]. La préservation du rein dans unesolution

hyperosmolaireest nécessairepour prévenir l'œdèmecellulaire et ainsi la destructiondes

cellulesrénales.

L'hypothermie ne stoppe pas le métabolisme cellulaire, elle le ralentit. L'effet de

l'hypothermiesur lemétabolismecellulairepeutêtreexprimépar l'équationdeVan't Hoff:

Q - (k /k )10/(1 -1)
10- 1 2 2 1

QIO: coefficientdeVan't Hoff

kt et k2: taux deréactionsenzymatiquescellulairesaux températurestl et t2respectivement.

Chez l'homme et les animaux à sang chaud, l'activité enzymatiqueet donc le

métabolismecellulaire diminue de 1,5à 2 fois à chaquebaissede températurecentralede

IODe. L'équationde Van't Hoff montre qu'en prenantune activité enzymatiquecellulaire

diminuéede moitié pour chaquebaisse detempératurecentralede 100 C, soit QIO = 2, le

métabolismecellulaire est réduit de 12 à 13 foisquandla températurepassede 37°C à O°C

[2].
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La plupart des organes peuvent tolérer une ischémie chaude de 30 à 60 minutes [2].

Chez l'homme, les cellules tubulaires sont altérées après 30 minutesd'ischémiechaude et

nécrosées après 60 minutes [2]. Lerefroidissementd'un organe de3rC à 4°_8°C permet

d'allongersa durée depréservationjusqu'àenviron 12 heures [25,28]. Collins [30] a montré

qu'il était possible de préserver un rein fonctionnel pendant 30 heures en utilisant une solution

de préservation du rein appropriée. Les solutions depréservationont remplacé en grande

partie les machines à perfusion au milieu des années 1970. Leur emploi était plus simple,

moins coûteux et donnait des résultats similaires sur la survie des reins à un an [27,31].

La solution depréservationdoit avoir unecompositionavec les propriétés suivantes [2] :

minimiserl'œdèmecellulaire induit parl'hypothermie

prévenirl'acidosecellulaire

prévenirl'œdèmeinterstitiel pendant la période de lavage du rein

prévenir les lésions cellulaires induites par les radicaux libres

apporter des substrats énergétiques pendant le lavage du rein

1- L'œdèmeeellulaire et le spasmevasculaire

Le volume cellulaire dépend del'élimination active des ions Na+ de la cellule et du

maintiend'un potentiel intracellulairenégatifpour exclure les ionsCr. Les cellules baignent

dans le milieuextra-cellulaireriche enNa+ et pauvre enK+. Cet équilibre est maintenu par la

pompe à sodium(Na+- K+ ATPase) qui utilise beaucoupd'énergiepar un mécanisme de

phosphorylation oxydative de l'ATP. Les cellules sont ainsi imperméables au sodium. Le

sodium neutralise la pression osmotique induit par les protéinesintra-cellulaireset les anions

intra-cellulaires. Cette pression osmotiqueintra-cellulaireestd'environ110 à 140 mOsm/Kg.

Le froid paralyse laNa+-K+ ATPase et diminue le potentiel de membrane de la membrane

plasmatique, le chlore et le sodium ne peuvent plus être expulsés hors de la cellule. Les

celluless'œdèmatientpar accumulationd'eau:les cellules endothéliales doublent de volume
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en une heure.L'œdèmeinterstitiel commence avec le remplissage du donneur et provoque

une compression capillaire. Il estprogressifet augmente avec le tempsd'ischémiemais peut

être évité en utilisant une solution hyperosmolaire (110à l40mOsm/Kg) composée de

substancesà forte pression oncotique ne traversant pas la membrane plasmatique. Les

solutions de préservation du rein au froid de type solution UW ou solution EuroCollins sont

hyperosmolaires.

2- Le calcium

L'ischémie (ATPase dépendante) et l'hypothermievont favoriser la diffusion du

calcium dans le milieu intracellulaire, où ils'accumuleet va activer les enzymes facteurs de

vasospasme. On peuts'opposerau vasospasme en utilisant des antagonistes calciques qui

améliorent le débit sanguin et la solution UW qui réduitl'œdèmecellulaire et l'œdème

interstitiel.

3- L'acidosecellulaire

L'ischémiestimule la glycolyse et la glycogènolyse et accroît la productiond'acide

lactique et la concentration d'ionsH+. L'acidose tissulaire altère les cellules, active les

enzymes lysosomiales et altère les mitochondries.L'emploi de solutions de préservation

alcalines permet de lutter contrel'acidosetissulaire et améliore lapréservationdu rein.

4- L'œdèmeinterstitiel

L'expansiondu milieu interstitiel peut comprimer les capillaires sanguins et entraver

la bonne diffusion de la solution de lavage dans les tissus. La solution diffuse dans le milieu

interstitiel et est responsabled'unœdème interstitiel. La solution de préservation doit contenir

des substances qui créent une pression osmotique autorisant ainsi sa bonne diffusion tissulaire

lors du lavage pour prévenirl'œdèmeinterstitiel.
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5- Les radicauxlibres

Lors du rétablissement de la circulation sanguine du greffon rénal, les cellules

tubulaires proximales vont générer des radicaux oxygénés et des espèces activées de

l'oxygène en quantité importante [32]. Ces radicaux libres auront des cibles variées

protéines, acides nucléiques et acides gras des membranes cellulaires avec lesquels ils

formeront des produits de dégradation toxiques. Ils sont responsables de protéolyses, de

dégradation des acides nucléiques,d'oxydationdes acides gras membranaires accroissant la

perméabilité membranaire. Ils agressent les cellules rénales et induisent leur apoptose [32].

Les systèmes de défense contre ces agressions peuvent être des enzymes anti-oxydantes:

superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase, ou non enzymatiques comme le

glutathion , les vitamine A et E, le mannitol, le glycérol, la diméthylsulfoxide.

La préservation du rein au froid diminue les besoins en oxygène du rein etl'apparitionde

radicaux libres. Entre 4 etSoC, les besoins métaboliques et donc en oxygène sont inférieursà

5% des valeurs normales [1,S,33]. En pratique,à une température inférieureà 15°C,l'activité

enzymatique cellulaire ATPase est quasi-nulle [29]. Un rein peut en théorie être conservé

entreDoC et 15°C sans risque de dégradation majeure de son capital énergétique.

6- Le métabolismeénergétique

L'ATP est dégradée pendant la préservation du rein en hypothermie, en adénosine,

inosine et hypoxanthine qui sont des produits passant la membrane plasmatique. La reprise de

fonction du rein nécessite un bon et rapide fonctionnement de la pompeà sodium et donc de

l'ATP. La perfusiond'adénosinestimule la synthèsed'ATP sur le rein en hypothermie [34] et

permet de préserver la fonction du rein pendant 3 jours.
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Lors de latransplantation,le rein est lavé pour éliminer tous les éléments vaso-actifs

produits pendant sa préservation. Aprèsl'ischémie chaude lors duprélèvementrénal et

pendantl'ischémiefroide lors de lapréservationrénale, il y a uneaugmentationde LDH, des

lactates et des substances vaso-actives dansl'effluent veineux: endothéline,angiotensine II,

thromboxane B2 etprostaglandines12. Le lavage du rein élimine lasolutionde préservation

riche en potassium, les éléments figurés du sang, les substancesvaso-activeset les produits du

catabolisme anaérobie. Le lavage estindispensablesi le rein a étéinitialementmal perfusé et

intéressante dansles autres cas : absenced'ischémiechaude, ischémie froide courte inférieure

à 24 heures [35]. Le taux de tubulopathies serait 2 fois plus élevé quand le lavage du reinn'a

pas été réalisé [36].

Pour pallierà ce manqued'oxygène,une étude depréservationdu rein en hypothermie

combinée à del'oxygènehyperbare a été réalisée. Ellen'a pas montré de bénéfice sur la

qualité et le temps de préservation du rein [30]. Il y avait un risqued'emboliegazeuse, de

vasoconstriction et de toxicitémétaboliquesi la décompressionétait trop rapide. Cette

technique depréservationa été abandonnée. Ces mauvais résultats ne sont pas étonnants étant

donnéqu'enhypothermieles besoinsmétaboliquesdu rein sont faibles.

7- Les perfusionspulsatiles

Elles peuvent être utilisées pourpréserver le rem entre le prélèvement et la

transplantationchez le receveur. Leurprincipe est deperfuserle rein encontinu avec une

solution de préservation. La température de la perfusion pulsatile a été définie de façon

empirique, mais elle doit limiter lemétabolismedu rein. Unetempératuredeperfusionde 5°C

à 10°C est utilisée [8]. Elles assurent unepréservationprolongéeet de meilleure qualité du

rein. Ellespermettentde délivrer del'oxygèneet desprécurseursde la synthèsed'ATP et

d'autres métabolites. Elles éliminent les produits dumétabolismecellulaire en continu. Aux
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Etats-Unis20% des reinssontconservéspar desmachinesà perfusion[27]. Elles permettent

de limiter les lésionscellulairesduesà l'ischémiechaudelors duprélèvement.Belzera utilisé

une perfusion pulsatile à 10°C avec unesolution de préservationassociéà des substrats

constitutifsde l'ATP ou du glutathionqui reconstituaitle stock énergétiquedu rein [27]. Le

métabolismediminué par l'hypothermielors de la perfusion, est amélioré par l'adjonction

d'acidesgras libres, deglucose,d'ATP et de glutathionpour restaurerle stock énergétique

cellulaireet lutter contrela formationde radicauxlibres [37].

Lesperfusionspulsatilesont desinconvénients:

- leur coût est élevé,

- leur encombrementne facilite pas letransportdu rein et sadistribution vers d'autres

centres detransplantation,

- il y a un risquede lésionsendothélialespar lestubuluresde perfusionexposantà des

complicationsvasculaires(sténose,dissection,augmentationdesrésistancesvasculaires),

- il y a un risque de réactionsimmunologiquesà la solution perfuséepouvant être

responsabled'un rejet du rein.

8- Choix de la techniquede préservation

La préservationdu rein placédans unconteneurde glaceen hypothermie(O°Cà 4°C)

dans unesolution de préservationa plusieurs avantagessur les perfusionspulsatiles : sa

simplicité logistique, son coûtmoins élevé, safacilité de transportdu rein et sadistribution

vers un autrecentrede transplantation.

La perfusionpulsatile permetune préservationprolongéedu rein. Mais son intérêt

résidesurtoutdans lapréservationdes reinsprélevéschez ledonneurà coeur arrêté qui ont eu

uneischémiechaude.Elle permetd'évaluerla valeurfonctionnelledu rein et unerégénération

énergétiqueet électrolytiquedescellulesrénales.
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Les perfusionspulsatilespermettentde conserverle rein 48 à 72 heures. Elles ne

donnentpas demeilleurs résultatsque la préservationdes reins enhypothermiedans un

conteneursur lasurvieet la fonction des reinsà long terme [8].

9- Limites temporellesde l'ischémiefroide

Après 24 heuresd'ischémiefroide il y a unrisquede reprisedifféréede la fonction du

greffon [38-39]. Les travaux de l'ÉtablissementFrançaisdes Greffes ont montré qu'une

ischémiefroide supérieureà 36 heures était unfacteur qui limite de façon statistiquement

significative la survie des greffons (-5%) [35]. Ce seuil de 36heures est obtenu par

Offermann[40]. Actuellement,la limite temporelled'ischémiefroide pour le rein est de 48

heures. Entre 48 et 72 heuresd'ischémiefroide, il y a une diminution de la viabilité des

cellules rénales en raisond'une destructionde 70% descapacités métaboliquescellulaires

[16].

C- L'ISCHÉMIE CHAUDE

1- Définition

L'ischémiechaudedu rein sedéfinit commeun étatpendantlequel le reinn'estplus

vascularisédans uneambiancethermiqueoù les apportsen oxygènesont insuffisantspour

assurer lemétabolismecellulairerénal.

Pendantla transplantationrénale, il y a deuxpériodesd'ischémiechaude:

- pendantle prélèvementmulti-organe, la période qui s'étendentre l'arrêt cardiaqueet le

début durefroidissementdu rein in situ parinjection d'unesolutionde préservation(solution

UW). Actuellement,cettepérioded'ischémiechaudeestquasi-nullecar lerefroidissementin

situ du rein est débutéimmédiatementaprèsl'arrêtcardiaquedu donneur[16].

24



- sur le receveur, la période quis'étendentre le moment où le rein est placé dans la cavité

abdominale du receveurjusqu'àla levée des clamps vasculaires. Cette période correspond au

temps nécessaire à la réalisation des anastomoses vasculaires.

Pendant cette période les fonctions glomérulaires et tubulaires sont inhibées tant que la

température du rein est inférieure à 18°C [28]. Sur le plan métabolique,l'ischémiechaude

survient pour une température du rein supérieure à 18°C. Pendant la transplantation rénale, il

est importantd'essayerde ne pas dépasser cette température etd'écourterau maximum le

tempsd'ischémieau dessus de 18°Cpour préserver les fonctions du rein et limiter le risque de

tubulopathies.

2- Limites temporelles

La préservation du rein à des températures élevées 25°C nécessite des apports en

oxygène de 50 à 75% des besoins nécessaires à une température physiologique.L'oxygènene

peut pas être fourni par une solution de préservation, une préparationd'hémoglobineou des

produits chimiques fluorés.A ces températures, des lésions tubulaires par anoxie surviennent

après 2 à 4 heuresd'exposition.Ces conditions de préservation du rein sont une voie de

recherche pour essayer de limiter les lésions rénales«d'ischémiereperfusion» [41]. Mais

elles pourraient permettre égalementd'évaluer la viabilité du rein ayant eu une ischémie

chaude lors de son prélèvement chez un donneur à cœur arrêté et diminuer peut-être la

survenue de tubulopathies [28].

Le rein peut être conservé pendant 18 heures à des températures élevées (25°C à 32°C) en

utilisant une solution qui délivre del'oxygèneaux cellules rénales sans conséquences néfastes

sur la fonction rénale post-transplantation [42].
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3- Les lésionsrénales« d'ischémie reperfusion »

a- Physiopathologie

Ces lésions sonten partie duesà l'élévationde la température du rein etde lapression

d'oxygènequi surviennent après une périoded'hypothermie[43]. Après le rétablissement du

flux sanguin rénal,l'oxydation de l'hypoxantineet de la xanthine accumulées pendant la

périoded'ischémierénale en raisond'un épuisement de la xanthine deshydrogènase, génère

des radicaux libresd'oxygène.Ces radicaux libres provoquent une peroxydation lipidique,

des dommages membranaires cellulaires responsablesd'uneaugmentation de sa perméabilité,

une oxydation des protéines membranaires et des dommages del'ADN entraînant des

désordres enzymatiques [44]. De plus,l'hypoxantineaccumulée diffuse librement en dehors

de la cellule et limite la capacité de la celluleà restaurer son capital énergétique. Leur

importance dépend du temps d'ischémie.

b- Nature des lésions

Les radicaux libres sontà l'origine de lésions tubulaires, glomérulaires, endothéliales

artériolaires [45].

c- Retentissementsur la fonction du rein

Ces lésions peuvent être responsablesd'une reprise différée de la fonction

rénale,d'un rejet aigu età long termed'athérosclérosedes vaisseaux du rein avec un

risque de perte du rein [43].
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D- Étiologies des lésionsischémiquespendant la transplantation rénale

Au cours desdifférentesétapes de latransplantationrénale des lésionsischémiques

rénales peuventsurvenirdont les facteurs favorisant et lesétiologiessonténuméréesdans la

figure 1 [21].

PRÉPARATION PRÉ-OPÉRATOIRE DU DONNEUR

Arrêt cardiaque

Injection deCatécholamines
1..--------

Médicamentsnéphrotoxiques

Etat ducatabolismenutritionnel

PRÉLÈVEMENT DU REIN

Hypotension

14----------Traction excessive sur lepédicule rénal

Mauvais Refroidissement

PRÉSERVATION DU REIN

Long temps depréservationau froid

Long temps d'anastomoses

TRANSPLANTATION DU REIN CHEZ LE RECEVEUR

Mauvaiseperfusion(athérosclérose)

Présenced'Anticorpsanti-donneur

PÉRIODE POST-OPÉRATOIRE

Figure 1 : Étiologiespossiblesdes lésionsischémiqueslors de latransplantationrénale.
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E- Techniquechirurgicalede latransplantationrénale

1- La préparationex-vivo du rein

Elle est réalisée sur une table avant de débuterl'interventionchez le receveur. Le rein est

sorti de son conteneur et posé sur un plateau dont le fond est refroidi par un pain de glace

entouré dans un champ.

Le rein est inspecté pour vérifier le côté du rein prélevé,l'aspectde l'uretère,la qualité et la

longueur du pédicule vasculaire puis est débarrassé de sa graisse et de la surrénale. La

dissection et lapréparationdes vaisseaux rénaux sont ensuite réalisées. Lorsque le rein est

prêt, il est perfusé au sérumphysiologique 0,9 % à 4°C pour vérifier l'étanchéitédes

vaisseaux et laver leparenchymedu potassiumet des lactatesaccumuléspendant toute la

périoded'ischémiefroide.

Après le rein est immergé dans une cupule remplie de sérum glacé, le tempsd'isoler les

vaisseaux iliaques externes du receveur.

2- La transplantation

Dans un pédicule rénal, la veine est située en avant del'artère.Les vaisseaux iliaques

primitifs ont une disposition inverse. Pour éviter le croisement desvaisseauxdu rein et

conserver ladirection descendante del'uretère,le rein estgénéralementtransplantédans la

fosse iliaque controlatérale.

Le rein, recouvertde compresses imbibées de sérum glacé est placé dans la loge de

transplantation, face postérieure en avant,pédiculedirigé vers l'axe iliaque. L'anastomose

veineuse avantl'anastomoseartérielle. A la fin de laréalisationde l'anastomoseveineuse puis

artérielle, un clamp vasculaire est mis sur la veine rénale puis surl'artère rénale et le flux

iliaque rétabli. Aprèss'êtreassuré del'absencede fuitesanastomotiques,les clamps veineux

et artériels rénaux sont ôtés.
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L'anastomoseurétéro-vésicaleest ensuite réalisée avec un trajetanti-reflux vésico-rénal. A

Nancy, nous utilisons la technique de WoodRoof: technique deréimplantationextra-vésicale

del'uretèreavec unetunnelisationdel'uretèresous le détrusor.

Les besoins énergétiques, lemétabolismeet l'ischémie du rein varient avec la

température du rem. Pendant latransplantationle rem est en ischémie en raisond'une

interruption temporaire de sa vascularisation. Durant cette périoded'ischémiela température

du rein estcontrôlée,de DOC à goC, uniquementpendant lapréservationdans le conteneur

rempli de glace.Pendantleur prélèvementles reins sontà la températurecorporelle et sont

refroidis par une solution de préservation associée à un lavage glacé péritonéal. Pendant la

préparation ex-vivo le rein peut se réchauffer au contact del'air ambiants'il est mal protégé

et pendant laréalisationdes anastomoses vasculaires le rein se réchauffe dansl'abdomenpar

diffusion thermique au contact de la loge detranplantation.

L'ischémieen transplantationest toujours analysée en fonction du temps mais si cette

analyse est fiable et reproductible pour une températureconstantedu rein, le temps est un

paramètreimparfait pour quantifierl'ischémiedu rein tant quel'évolution de satempérature

dans le tempsn'estpas connue. Le but de cette étude était de mesurer, in vivol'évolution de

la température du rein pendant latransplantationaprès sa sortie duconteneuret dedéterminer

les facteurs responsables du réchauffement du rein.
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II1- MATÉRIEL ET MÉTHODE

A- Matériel

Entre janvier 1999 et mai 2000, la température du rem a été mesurée lors de 65

transplantationsréalisées chez 40 hommes et 25 femmes par 6 opérateurs.L'âge moyen des

donneurs et des receveurs étaitrespectivementde 37 ans (10-67) et de 43 ans (2-68).

Les reins ont été prélevés sur 64 donneurs en état de mort cérébrale dont un avait eu un arrêt

cardiaquetemporaireet sur 1 donneurà cœur arrêté. Il y avait 38 reins gauches (58,5%) et 27

reins droits (41,5%). Il y a eu 2transplantationsrein-pancréas et 2transplantationsrénales sur

des enfants. La teclmique chirurgicale était identique pour toutes lestransplantationsrénales.

Après le prélèvement, le rein était préservé plusieurs heures dans une solution'U'W

dans un conteneur réfrigéré par de la glace. Puis unepréparationvasculaire ex-vivo était

effectuée. Le rein était protégé par des compresses glacées. A la fin de cette préparation, le

rein était perfusé et lavé avec du sérumphysiologiqueà 0,9 % puis pesé et immergé dans une

cupule remplie de sérumphysiologiqueglacé. Le rein était ensuite mis en place chez le

receveur enveloppé de compresses de sérum glacé. Lesanastomosesvasculairesétaient

réalisées sur les vaisseaux iliaques externes.

Un thermocouplerelié à un enregistreurélectronique a été implanté dans le

parenchyme à 15 mm de profondeur. Le modèle utilisé était unthermocoupletissulaire

implantable à usage unique (Type 2423 Medtronic® instrument). Sescaractéristiques

teclmiques étaient lessuivantes:une sensibilité thermique comprise entre 0° C et +50° C, une

précision de mesure de±0,2°C à 25°C et un diamètre de 22 Gauge.

La températuredu rein a été enregistrée encontinuedès la sortie du conteneur,pendantla

préparation ex-vivo et latransplantationjusqu'aurétablissementdu flux sanguin rénal qui

correspondaità la fin de l'ischémie.La températuredu rein a été relevée toutes les minutes.

L'horairedesprincipauxtemps opératoires (la sortie du rein du conteneur, le lavage, la mise
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en place dans la cupule, la mise en place chez le receveur et lerétablissementdu flux sanguin

rénal) de latransplantationa été noté afin dedéterminerleur influencesur la températuredu

rein.

La températureambiante de la salled'opérationet la températurede la loge detransplantation

ont été mesurées. Le poids du rein a été noté. La morphologie du receveur a été évaluée en

calculantl'indice de masse corporelle (BMI).

B- Analysestatistique

A partir de la courbe moyenne deréchauffementdes reins, une courbe de tendance a

été réalisée pour modéliserl'évolution de la températuredu rein en fonction du temps des

anastomoses vasculaires.

Les relations entre les variablesquantitatives(temps depréparationex-vivo, durée des

anastomoses vasculaires, poids du rein, BMI,températuredu rein à la fin du lavage,

température moyenne du rein, la température lors de la mise en place du rein chez le receveur

température finale du rein et vitesse moyenne deréchauffement)ont été testées par le

coefficient decorrélationde Pearson. Pourpermettreun ajustementsur certainesvariables

quantitatives significatives, un test decorrélationpartielle a été utilisé. Un seuilp<O,05 a été

considéréstatistiquementsignificatif.

Pour étudierl'influence de l'ischémiesur la reprise de la fonction du reintransplanté,deux

groupes de reins ont été constituésà savoir les reins qui ont repris leur fonction

immédiatementet les reins qui ont été en tubulopathie. Les reinsn'ayantpas fonctionné en

raison decomplicationschirurgicales ont été exclus.

L'âgedu receveur,l'âgedu donneur, le tempsd'ischémiefroide, le tempsd'ischémiechaude,

la température du rein lors de sa mise en place chez le receveur, latempératuremoyenne
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d'ischémiechaude,la températuredu rein à la fin de l'ischémiechaudeétaientles facteurs

analysés pourétudierleur influencesur la reprise defonction du rein transplanté.

Chaquefacteur de risque a étéanalyséindividuellementen analyseunivariée puisensemble

enanalysemultivariéepour prendreencomptela valeursignificativedechaquevariableaprès

ajustementsur les autresvariablessignificatives.

Le test de Mann etWithney de comparaisonde moyennesa été utilisé pour l'analyse

statistique.Un seuil p�~ 0,05 a étéconsidéréstatistiquementsignificatif.
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IV- RÉSULTATS

A- ANALYSE DESCRIPTIVE

La températuremoyennede l'air ambiantétait de 23,3 "C(l9,6°C à 26,4°C).

Le tempsmoyen depréparationex-vivo des reins était de 82 min (36àl70min).

La températuremoyennedes reinspendantleur préparationex-vivo était de 5,1"C(2,2°C à

9,2°C).

La températuremoyennedes reins à la sortie duconteneurétait de l,6°C (O°C à 4,6°C). Puis

leurs températuresvariaient entre O,7°C et 12°C pendantla préparationex-vivo en fonction

desmanipulationsdu rein, de la qualité de laprotectiondu rein par lescompressesglacéeset

de la températuredu sérum de lavage. Avant lelavage par du sérum physiologique, la

températuremoyennedes reinsétaientà 4,9°C (O,7°C à 9,8°C) puis ils seréchauffaienten

quelquesminutespour atteindre6,8°C (2°C à 12°C) à la fin du lavage.Pendantle séjourdans

la cupule,les reins serefroidissaientsousl'actionde la glaceajoutéeau sérumphysiologique.

Leur températuremoyenneétait de 6,3°C (2-1l,2°C) au momentde la mise enplacechez le

receveur.

L'évolutionmoyennede latempératuredu rein pendantla préparationex-vivo est représentée

sur la figure 2.
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La températuredu rein était indépendantedu tempslors de lapréparationex-vivo. Par

contre, lors de la mise enplacedu rein chez le receveur,cettetempératureétait conditionnée

par latempératuredu sérumphysiologiquede lavageet de lacupule(tableau1).

Tablea u 1 : Relation entre le temps de préparation, la températureà la fin du lavageet le

réchauffementdu rein pendantla préparationex-vivo.

Températuremoyenne
du reinVariable

r p

Températuredu rein lors de la
mise enplacechezle receveur

r p

Tempsde préparation 0,10 0,4651 0,01 0,9420

Températuredu rein
à la fin du lavage

0,8139 <0,0001 0,81 <0,0001

r : coefficientde corrélation
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Dès la mise enplace chez le receveur, les rems seréchauffaientsous l'influence de la

températurede la loge detransplantationqui était de34,8°C(30,9°Cà 36,5°C).

La duréemoyenned'ischémiechaudesecondaireétait de 45,5minutes(22 à 85 min).

La températuredes reins aumoment de la levée desclamps vasculairesétait de 26,TC

(l9,9°C à 33,7°C) soit un réchauffementrénal moyen de 20,6°C (12,9°C à 30,2°C) ce qui

correspondaità unevitessemoyennede réchauffementdu rein de O,48°C/min(O,2TC/minà

O,noC/min).La températuremoyennedes reins était de 19,5°C(l2,4°C à 27,5°C)pendantle

temps desanastomosesvasculaires.

La températuremoyennedu rein pendantl'ischémiechaudesecondaireest représentéesur la

figure 3.

L'évolution de la températuredu rem en fonction du temps pouvait être exprimée par

l'équationsuivante:

T = 7,2 log t - 0,6

T : Températuredu rein

t : Tempsd'ischémiechaudesecondaire
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Les facteurs responsables du réchauffement durem pendant l ' ischémie chaude secondai re

sont résumésdansle tableau 2.
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Tableau2 : Facteurs influençantla températuredu reinpendant lesanastomoses vasculaires.

Température Température finale Vitesse moyenne de

Variable moyenne durein du rein réchauffement du rein

r p r p r p

Températurede mise 0,1856 0,1388 0,0795 0,5290 - 0,38 0,0016
placedu rein

Tempsdes anastomoses 0,7969 < 0,0001
vasculaires durein

Vi tesse moyennede - 0,4382 0,0002
réchauffement du rein

Poids durein 0,00 0,9956 - 0,1270 0,3214 - 0,3590 0,0039

BMl - 0,0801 0,5292 - 0,0408 0,7489 -0,2137 0,09
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Figure 4 : Relation entre la vitesse moyenne de réchauffement du rem et la

températuredu rein à la fin de la réalisation des anastomosesvasculaires.

L 'indice de massecorporelle (BM1) moyenétait de22,6 kg/ml (14,7 à 30,1kg/ml). Le

poids moyen des reins était de 213 g (90 à 360 g). Deux reins n'ont pas été peséspour des
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raisonsmatérielles.Ajustéesur la duréed'ischémiechaudesecondaire,la corrélationentre le

poids du reinralentissaitet sa vitessemoyennede réchauffementrestaitsignificative(r= 0,28;

p = 0,02).

Il Yavait une relationsignificativeentre lavitessemoyennede réchauffementdu rein

et satempératurefinale mais ellesvariaienten sensinverse(figure 4).

Lors de la levée des clampsvasculaires,la températuredes remsaugmentaitde

plusieursdegrés enquelquessecondes pouratteindre la températurecentraledu receveur

34°C à 36°C et sestabilisait(Figure 5).

En résumé

La températuredu rein au moment de la levée desclampsvasculairesdépendaitdu temps

d'anastomosesvasculaires.

La températuremoyennedu rein pendantl'ischémiechaudesecondairedépendaitdu temps

d'anastomosesvasculaireset de latempératured'implantationdu rein.

La vitessemoyennede réchauffementdu rein dépendaitdu tempsd'anastomosesvasculaires,

de latempératured'implantationdu rein et dupoidsdu rein.

La températuredu psoas élevéefavorisait un réchauffementimportant, une température

moyenne et finale du rein plus élevées mais de façon nonsignificative.
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Figure 5 : Influence des tempsopératoiressur l'évolution dela
températuredu rein pendant la transplantation.

B- RÉSULTATS FONCTIONNELS DES �T �R�A�N�S �P �L�A�N�T�A�T�I�O�N�S�o�R�É�N�A�L�E�~

1- Analysedescriptive

Trente-neufreins (60 %) étaient fonctionnels dans les 24heures suivant leurtransplantation.

Dix-neufreins (29,2 %)ont eu une tubulopat hie.

Sept reins (10,8%) ont eu une reprise différée de leur fonction ou n'ont pas été fonctionnels

en raison descomplications suivantes:

- 2 tubulopathies diagnostiquées sur unebiopsie rénaleà l ' issue du prélèvementmulti -organe,

duesàun arrêtcardiaquechez le donneur.

- 4 insuffisances rénales aiguës dont 2 obstructives, 2 fonctionnelles dues unehémorragie

dansla loge rénale.

1 thrombosevasculaire ayant nécessité une transplantectomie.

Les résultats fonctionnelsdes 65 transplantationsr énales-sontrésuméssur la figure 6.
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2- Aualyse des facteurs pronostiques sur la reprisede la fonction rénale

L'analyse a été réaliséesur 58 reins (tableau3). Les 7 reins ayant eu des complicat ions

chirurgicalesont été exclus de cette analyse.

Le tempsd'ischémiefroide était significativementplus élevé dans le groupedes reins ayant

eu une tubulopathie et leur vitesse moyenne de réchauffement était plus lente. Après

ajustementsur la vitesse moyennede réchauffement du rein, la relation entre le temps

d'ischémie froide et la tubulopathie persistait. Il n'y avait pas de relation entre le temps

d' ischémie froide et la vitessemoyenne de réchauffement(p = 0,42).

L 'âgedu receveur, l'âge du donneur, le temps d'ischémiechaudesecondaire, la température

moyenne d' ischémie chaude, la température du reinlors de sa mise en place chez le receveur

n'étaientpas statistiquementdes facteurs pronostiquesde la reprisede la fonction rénale.
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Tableau 3 : Résultats de l'analyse univariée des facteurs pronostiques surla reprise de la

fonction rénale.

Reins fonctionnels Tubulopathies p

n = 39 n = 19

Age dudonneur" 35,5 41 0,15

Age du receveur" 43 45 0,52

Ischémie froide* (h) 17,7 23,5 0,05

Températurelors de la mise en 5,9 5,8 0,84

placechez le receveur" (oC)

Températurefinale" (oC) 26,5 26,8 0,91

Températuremoyenne"(oC) 19,2 19,6 0,72

Ischémiechaude" (min) 42,7 49,9 0,08

Vitesse moyenne de 0,51 0,44 0,04

r échauffement" (OC/min)

*Moyenne
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v- DISCUSSION

Cette étude a décrit les variations de latempératuredu rein lors desdifférentstemps

opératoires de la transplantation. Les résultatsfonctionnels de la transplantationrénale et

l'évaluationdu greffon rénal en fonction del'ischémieont été rapportés. Le faible nombre de

reins a pu masquer des relations entrel'ischémieet le pronosticfonctionnel du greffon rénal

en raison d'une puissancestatistiqueinsuffisante.

A- L'ischémiefroide

1-La Températurede préservation

La température des reins à la sortie duconteneurétait basse. Elle assurait une bonne

protection cellulaire contrel'ischémie. Après le prélèvementmulti-organe les reins sont

conservés plusieurs heures dans unconteneurglacé à une température deQOC à 4°C qui

inactive presquecomplètementles enzymes rénales etpréservele capital énergétiquerénal

[2,9,46]. Winchell [47] a montré chezl'animal qu'unetempératurede préservationde 8°C

n'avaitpasd'influencenéfaste sur lapréservationet la fonction du rein. Lesvariationsde la

température du reinà sa sortie du conteneurpeuvents'expliquerpar la températurede la

solution UW, la quantité de glace du conteneur et le délai nécessaireà la mise en place du

thermocouple pendant lequel le rein pouvait se réchauffer.

2- La préparationex-vivo

Le réchauffementdu rein était faible. Latempératuremoyenne du rein était basse de

SoC et le seuil thermiqued'activationdes fonctionsglomérulaireset tubulairesde 18°C [28]

n'ajamaisété atteint. La souffrance ischémique du rein était donc faible. De plus,Il n'y avait

pas de relation entre la température du rein et le temps depréparationex-vivo. Placerdes

compresses humides glacées autour du rein est un moyen simple qui assure une bonne
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protectionthermiquedu rein sans gêner sapréparationvasculaire.La glace nedoit pas être au

contact du rein pour éviter tout risque de gel de lasurfacedu rein. Lesmanipulationsdu rein

par l'opérateurlors despréparationsvasculairesqui favorisentle réchauffementdu rein sontà

éviter.

La températuredu rein lors de sa mise en place chez lereceveurétait variablede 2°Cà

1l,2°C. Elle dépendaitde latempératuredu sérum de lavage quisouventréchauffaitle rein.

La températuredu sérum de lavagen'était pas constanteet souvent supérieure à la

températuredu rein à la fin de sapréparationex-vivo. Elle différait de latempératuredu rein

lors de sa mise en place du rein, inférieureà4°C, enregistréedans les études surl'animal [23­

25,48]. Ellecorrespondsouventà la températuredu rein à la sortie duconteneurcar il s'agit

d'auto-transplantationrénale, ou de reinsplacésdans unincubateursanspréparationex-vivo

ni lavage du reinpréalables[23-25,48]. Elles nereproduisentpasintégralementles conditions

physiologiquesde latransplantationchez1'Homme.

Ces variations importantesde températuredu rem sontégalementobservéespar

Szostek qui aenregistrédestempératuresrénalesà la et 20 mm deprofondeurde 8,87°C[49]

et de 9,4°C [50] mais il ne précise pas lesconditionsde lapréparationex vivo du rein. Elles

montrentque la qualité de laprotectiondu rein n'estpas optimalependantsapréparationex

vivo et diffère selon les équipesde transplantation.Il est possibled'améliorerla protection

thermiquedu rein encontrôlantla températuredu sérumde lavage. Elle doit êtreà 4°C. Ainsi

le rein sera mieux refroidi et protégé pluslongtempscontre les effetsmétaboliquesdu

réchauffementaprès sa mise en place chez lereceveur.

B- L'ischémiechaudesecondaire

Le réchauffementdu rein pendantla réalisationdes anastomosesvasculairesavait une

croissancelogarithmique.Elle caractériseles réchauffementsdans uneambiancethermique
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stable qui est pour le rein, la température de la cavité abdominale. La vitessemoyennede

réchauffementétait d'autant plus élevée que le tempsd'anastomosesétait court et la

température du rein était basse lors de sa mise en place chez le receveur donc latempérature

finale du rein était moins élevée au moment durétablissementdu flux sanguin rénal. La

vitesse moyenne deréchauffementdu rein est un mauvais paramètre pourévaluer la

souffrance ischémique du rein car elle varie en sens inverse du tempsd'ischémiechaude et de

la température finale du rein. Les gros reins seréchauffaientmoins vites que les petits reins.

Cette relation entre le poids du rein et sa vitesse deréchauffementavait étémontréein vitro

sur des reins de porc [24,51]. Cette donnée est àreconsidérerdans les étudesréaliséessur

l'animal ayant des reins plus petits quel'Homme. Le rein se réchauffe plus vite et pour un

temps identiqued'ischémiechaude satempératurefinale et satempératuremoyennesont plus

élevées. Lasouffrance ischémique est donc plus importante. Les gros reins ont une

température moins élevée que les petits reins et seraient plus résistants àl'ischémiechaude

secondaire.

La température du rein, environ 30°C après une heured'ischémiechaudesecondaire,était

similaire à celle observée sur le rein in vivo chez le porc [23] et in vitroà 37°C [24]. Mais

l'évolution de la températuredu rein chezl'Homme était sensiblementdifférente, in vivo

après 30 minutes le rein étaità 24°C contre 21±3°C in vitro [24] et dépassait 25°C en 20

minutes in vivo chez le porc [23]. Ceci pouvait être dû au poids des reins, à latempérature

centralephysiologiqueplus élevée du porc, aupositionnementdu thermocoupledans le rein et

aux différences detempératuredu rein lors de sa mise en place chez le receveur qui était plus

élevée dans notre étude.

En moyenne, après 14 minutesd'ischémiechaudesecondairela températuredu rein

était supérieureà 18°C avec un risque de lésionscellulairestubulaires etglomérulaires[28]. 11

Y a donc un temps non négligeable desouffrance ischémiquerénale chaudependantla
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transplantation qui se prolongelorsqu'il y a des difficultés techniques pour réaliser les

anastomoses vasculaires. En pratique, il est difficile de réduire la durée des anastomoses

vasculaires qui était en moyenne de 45 minutes. Ce tempsd'anastomosesétait similaireà

celui observé pard'autreséquipes detransplantation[19,36,52-53]. Afin de limiterl'ischémie

chaude secondaire, des équipes ont proposé de refroidir le rein in situ pendant la réalisation

des anastomoses vasculaires [23-24,49,54-57]. Cette technique permet demaintenirle rein à

une température constante. Elle consisteà envelopper le rein dans un sac ou une coque

réfrigérante isotherme de 5°Cà 15°C selon le modèle utilisé. Ces techniques depréservation

du rein au froidsupprimentl'ischémiechaude secondaire pendant environ une heure. Elles

sont restées au stade expérimental et ne sont pas utiliséescouramment lors des

transplantations rénales humaines en raison de leur volume, del'absencede forme stérile

commercialisée [23], de la nécessité derenouvelerla glace du sacenveloppantle rein [56].

Pour diminuer le tempsd'ischémie chaude secondaire, Jones a réalisé les anastomoses

vasculaires avec des clips en 24 minutes mais a observé des complications vasculaires lors des

sutures difficiles sur des vaisseaux de petite taille ou athéromateux [58]. Cette technique a peu

d'intérêtcar ellen'estpas applicable aux sutures vasculaires difficiles donc longues.

Actuellement les seuls moyens de réduire la souffrance ischémique rénale chaude pendant la

transplantation sont de mettre en place le rein chez le receveurà unetempératurebasse et de

réaliser les anastomoses vasculaires rapidement.

C- Le rétablissementde lacirculationsanguinerénale

Lors du rétablissement de lacirculation sanguine, le rein seréchauffaiten quelques

secondes de plusieurs degrés. Lesconséquencesde ce réchauffement brutal sur la fonction

rénale sont inconnues. Mais lorsque lerefroidissementexterne ou in situ est réalisé pour une

chirurgie nécessitant une interruption de lacirculation sanguine rénale, il y a un
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réchauffementencoreplus importantpuisqueles reins sontrefroidis entre 5°C et 20°C [7].

Wickham n'a pas observéde dégradationde la fonction rénale post opératoireaprès une

hypothermiede 20°C à 30°Cpendant35 à 40minutes[12].

D- Ischémierénale et tubulopathies

Il y a de nombreuxfacteurs quiinterviennentdans lareprisede la fonction rénale. Le

nombre insuffisant de reins etl'absencede prise en compte de l'ensembledes facteurs

impliquésdans latubulopathienotammentimmunologiques,relatifs à la néphropathieet aux

conditionshémodynamiquesdu prélèvementconstitueune deslimites de cette étude. Mais la

déterminationde l'ensembledes facteurspronostiquessur la reprise la fonction n'était pas

l'objectifprincipalde cette étude.

Le taux detubulopathiesde29,2%était similaire à celui observéhabituellementaprès

une transplantationde reinsà partir de donneursen état demort encéphalique[27,38,59]. Il

est estimé entre 20 et 30 % [23]. Cestubulopathiespeuventêtre dues auxconditions de

préservationdu rein mais aussià desfacteursfavorisantsdépendantdu donneuret dureceveur

notammentimmunologiques[19].

Le temps d'ischémiefroide était un facteur de risque detubulopathies.La relation

entre l'ischémiefroide et la tubulopathiea étémontréedans denombreusesétudes[21-22].

Ojo aobservéque le taux detubulopathiesaugmentaitavec letempsd'ischémiefroide [60]. Il

était multiplié par 2 après 24 h et par plus de 3 après 36 h. Uneischémiefroide supérieureà

36 h peut êtreresponsabled'unesurvie inférieureà long termedu greffon [40,61]. Cetemps

d'ischémiefroide laisse le temps deréaliserla transplantationrénaleen semi-urgenceet ne

remet pas en cause lepartagegéographiquedes reins quiassureune meilleurecompatibilité

immunologiqueentre le receveuret le donneur. Plusieursétudesont montré l'absencede

relation entre le lieu duprélèvement,le lieu de latransplantationet la tubulopathie[19,61-62].
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Aucun paramètre thermique et enparticulier la températuremoyennedu rein pendant

les anastomosesvasculairesn'étaitun facteur de risque de tubulopathies.

Actuellementil n'y a aucune étude sur latempératuredu reinpendantla transplantationet son

retentissement sur la fonction du greffon.Szostek[49] a observé un risque plus élevé de

tubulopathies lorsque la température du rein était supérieure à 15°C. Mais ils'agissaitde reins

avec un système derefroidissementin situ et de reins prélevés en grande partie sur des

donneurs instableshémodynamiquement.Ces résultats diffèrent de ceux que nous avons

observés si on les rapporte au tempsd'anastomoses.En effet unetempératurede 16°C est

atteinte en moins de 15 minutes. Or aucune autre étude ne rapporte de risque detubulopathies

pour un tempsd'anastomoseaussi court. Ce seuil thermique de 15°Cn'estpas adapté aux

conditionsphysiologiquesde latransplantationrénale.

Le temps d'ischémiechaudesecondaireentraînantun risque detubulopathiesest

estimé entre 30 et 45 minutes [19-20,61,63]. Müller a étudiél'influence du temps

d'anastomosesvasculaires sur la reprise de la fonction rénale chez le rat et a observé à partir

de 30 minutes des reprises différées de la fonction rénale [54]. Ces différents temps

d'ischémiechaude secondaire peuvents'expliquerpar des différences de capitalénergétique

du rein au moment de sa mise en place chez le receveur quidépenddes conditions de

prélèvement, du tempsd'ischémiefroide; et par lesconditions thermiquesde l'ischémie

chaude secondaire.

Il y a une relation entre latubulopathieet la survie des reinsà long terme maisPfaff a

noté l'absencede relation entre les facteurs responsables detubulopathiesdont l'ischémie

chaude secondaire et la survie des reinsà 1 an. Il suggèrel'existencede facteurs inconnus

propres au receveur età la prise en charge de latransplantationqui influencentla survie du

greffon [22].
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Les modèles de culture cellulaire in vitro ne sont pas physiologiques et sont peu

sensibles pour étudierl'ischémiechaude du rein [64]. Seules les études in vivo sur un grand

nombre de reins pourront apporter une réponse aux conséquences de la température sur

l'ischémiecellulaire rénale et ses conséquences sur la fonction du rein transplanté.
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v- CONCLUSION

Le rein se réchauffe faiblement pendant sapréparationex-vivo. Satempératurereste

inférieure au seuil délétère de 18°C. Puis dès sa mise en place chez le receveur, sa

température a une croissance logarithmique. Elle dépend du tempsd'anastomosesvasculaires,

de la température du rein lors de la mise en place chez lereceveuret du poids du rein. Il est

possible à toutes les phases de latransplantationde ralentir leréchauffementdu rein et de

limiter ainsi la souffrance ischémique chaude. Lesmanipulationsdu rein sont à éviter et une

protection simple par de la glace est nécessaire et efficace. Latempératuredu sérum de lavage

doit être contrôlée et inférieure àSoC. Ainsi le rein sera mieux refroidi et ses besoins

métaboliques moins importants le temps de réaliser lesanastomosesvasculaires.

L'effectif trop faible de reins dans cette étuden'a pas permis deconclurepar manque de

puissance statistique, surl'existenced'une relation entre latempératuredu rein pendant

l'ischémiechaude secondaire et la survenued'unetubulopathie.

49



BIBLIOGRAPHIE

l-Levy M. Oxygenconsumptionand blood flow in the hypothermie,perfusedkidney. Am J

Physiol. 1959;197,5:1111-4.

2-Belzer F, Southard J. Principles of solid-organ preservation by coId storage.

Transplantation.1988;45,4:673-676.

3-SaviozD, Bolle J, GrafJ, JeanjacquotA, SaviozM, Dietler G, FavreH, Leski M, Morel D,

Morel P. Kinetics of cellular viability in warm versuscoId ischemiaconditions of kidney

preservation:a biometriestudy. Transplantation.1996;62,3:414-7.

4-BogardusG, SchlosserR. The influence of temperatureupon ischemie renal damage.

Surgery. 1956;39:970-4.

S-Mitchell R. Renalcoolingand ischemia.Br J Surgery.1959;46:593-7.

ô-MarklandC, ParsonsF, Raper C, Fox M. Cadavericrenal transplantation.Brit Med J.

1963;35:930-1.

7-Ward E.Determinationof the optimum temperaturefor regional renal hypothermiaduring

temporaryrenal ischemia.Br J Urol.1975;47:17-24.

8- Collins G, HalaszN. Currentaspectsofrenalpreservation.Urology. 1977;10,1:22-32.

9- Kallerhoff M, Blech M, IsemerF, Kehrer G, Kleinert H, LangheinrichM, HelmchenU.

Metabolic, energetic and structural changes in protected and unprotected kidneys at

temperaturesof 1°C and 25°C. Urol Res. 1988;16:57-62.

10- SouthardJ, Lindell S, Belzer F. Energy metabolismand renal ischemia. Renal Fail.

1992;14,3:251-5.

11- You Y, Hirsch D, MorgunovN. Functional integrity of proximal tubule cells: effectsof

temperatureandpreservationsolutions.J Am SocNephrol. 1993;3:1900-12.

50



12- Wickham J, Mathur V. Hypothermiain the conservativesurgeryof renal disease.Br J

Uro!. 1971;43:648-57.

13- GibbonsR, CorreaR, CummingsK, Tate Mason1. Surgicalmanagementof renallesions

using in situhypothermiaand ischemia.J Uro!. 1976;115:12-17.

14- PetersenH, BrochMoller B, IversenH. Regionalhypothermiain renal surgeryfor severe

lithiasis. ScandJ Urol Nephro!. 1977;11:27-34.

15- MarbergerM,Georgi M,GuentherR,HohenfellnerR. Simultaneousballoon occlusionof

the renalartery and hypothermie perfusion in in situ surgery of the kidney. J Urol,

1978;119:463-7.

16-Kozaki M. Sorneproblemswith organpreservation.TransplantProc. 1992;24,4:1271-4.

17- Moriyama Y, Morishita Y, ShimokawaS, Taira A. Multiple organ procurementfor

transplantation:the effectof peritonealcooling.TransplantProc. 1991;23,5:2324-5.

18- Starzl T,Miller C, BrosznickB, Makowka1. An improvedtechniquefor multiple organ

harvesting.Surg Gyn Obst.1987;165:343-8.

19- Halloran P, Aprile M, Farewell V. Factorsinfluencing early renal function in cadaver

kidney transplants:a casecontrol study.Transplantation.1988;45,1:122-7.

20- Lennard T, Parrott N, Wilson R, Proud G, Farndon J, SimpsonJ, Taylor R. Renal

transplantation:the non-starters.Br J Surg. 1988;75:570-2.

21- ShoskesD, Halloran P. Delayed graft function in renal transplantation: etiology,

managementand long termsignificance.J Urol, 1996;155:1831-40.

22- Pfaff W, Howard R, PattonP, AdamsV, RosenC, ReedA. Delayedgraft function after

renal transplantation.Transplantation.1998;65,2:219-23.

51



23- DesgranchampsF, EugèneM, TuschmidY, Muller F, Teillac P, Idatte JM, Le Duc A:

Coqueréfrigéranteen transplantationrénale.Evaluationthermométriqued'unprototype.Prog

Urol.I996;6:25-9.

24- DoorschodtB, NaafsD, Vlekkert J, Zum Vorde Sive Vording P, Van Dijk J, Van Gulik

T. Rewarming gradients in porcine kidney grafts simulated secondwarm ischemie time.

TransplantProc.1999;29:3420-1.

25- Caine R, Pegg M, Pryse-DaviesM, Brown F. Renal preservationby ice-cooling: an

experimentalstudyrelatingto kidney transplantationfrom cadavers.Br Med l1963;14:651-5.

26- WeinbergJ.The cell biology ofischemicrenal injury. Kidney Int. 1991;39:476-500.

27- SouthardJ, BelzerF: Organpreservation.Ann Rev Med. 1995;46:235-247.

28- Stubenitsky B, Booster M, Nederstigt A, Kievit J, Jacobs R, Koostra G. Kidney

preservationin the nextmillenium. TransplInt. 1999;12,2:83-91.

29- Russell J,ChambersM. Comparativetemperaturedependenceof (Na+ + K+)-ATPase.

PhysiolChemPhys. 1976;8:237-51.

30- Collins G, Bravo-ShugarmanM, Terasaki P: kidney preservationfor transportation:

initial perfusionand 30hoursice storage.Lancet.1969;6:1219-22.

31- OpelzG, TerasakiP. Adavantageofcold storageover machineperfusionfor preservation

of cadaverkidneys.Transplantation.1982;33:64-68.

32- Paller M, NeumannV, Knobloch E, PattenM. Reactiveoxygen speciesand rat renal

epithelialcells duringhypoxiaand reoxygenation.Kidney Int. 1991;40: 1041-9.

33- Brasile L, GreenE, HaischC. Ex-vivo resuscitationof kidneys after post-mortemwarm

ischemia.ASAIO r. 1997;43,5:M427-30.

52



34- SouthardJ, Rice M,BelzerF. Preservationof renal function by adenosine-stimulatedATP

synthesisin hypothermicallyperfuseddog kidneys.Cryobiology. 1985;22:232-42.

35- Bitker M, BenoîtG. Rapportssur latransplantationrénale. Prog Urol,1998;6,5:655-841.

36- ParrottN, ForsytheJ, MatthewsJ, LennardT, Rigg K, ProudG,TaylorR.Late perfusion:

a simpleremedyfor renal allograftprimarynonfunction.Transplantation.1990,49:913-5.

37- Pegg D.Organpreservation.Surg ClinNorth Am. 1986;66,3:617-32.

38- TroppmannC, Gillingham K, BenedettiE, Almond P, GruessnerR, NajarianJ, Matas A.

Delayedgraft function, acute rejection, andoutcomeafter cadaverrenal transplantation: a

multivariateanalysis.J Urol, 1995;59,7:962-8.

39- Brasile L, StubenitskiB,GreenB, Haisch C, BoosterM. Evaluation of ex vivo renal

function following prolongedcold ischemia.TransplantProc. 2000;32:40-1.

40- OffermannG. What is a reasonablyshort coIdischemiatime in kidney transplantation?

TransplantProc. 1998;30:4291-3.

41- Brasile L, GreenE, Haisch C. Warm ex vivo perfusionpreventsreperfusioninjury in

warm ischemicallydamagedkidneys.TransplantProc. 1997;29:3422-3.

42- BrasileL, Clarke J,GreenE, HaischC. The feasability of organpreservationat warmer

temperatures.TransplantProc. 1996;28,1:349-51.

43- Land W.Postischemicreperfusioninjury and allograft dysfunction: is allograft rejection

the result of a fateful confusionby the immune systemof dangerand benefit?Transplant

Proc. 1999;31:332-6.

44- HernandezA, Light J, Barhyte D, Mabudian M, Gage F. Ablating the ischemia­

reperfusioninjury in non heart beatingdonorkidneys.Transplantation.1999;67,2:200-6.

53



45- BakerG, Corry R, Autor A. Oxygenfree radical induceddamagein kidneyssubjectedto

warm ischemiaandreperfusion.Ann Surg. 1985;202,5:628-41.

46- DownesG, HoffmanR, HuangJ,BelzerF. Mechanismof actionof washoutsolutionsfor

kidney preservation.Transplantation.1973;16,1:46-53.

47- Winchell R, HalaszN. The effects of cooling rates andstoragetemperatureof 24-hours

cold-preservedrapid kidneys.Transplantation.1988;46,6:918-9.

48- ForsytheJ, Dunnigan P, Proud G,LennardT,Taylor R. Reducing renal injury during

transplantation.Br J Surg.1989;76:999-1001.

49- Szostek M, Pacholczyk M, Lagiewska B, Danielewicz R, Walasewski J, Rowinski

W.Effective surfacecooling of the kidney during vascularanastomosisdecreasesthe risk of

delayedkidney function after transplantation.TransplInt.l996 (suppll):S84-85.

50- SzostekM, Kosieradzki A, Chmura M, PacholczykM, LagiewskaB, Adadynski L,

PaczekL, Lao M, WalasewskiJ, Rowinski W. Does «secondwarm ischemiatime» play a

role in kidneyallograft function?TransplantProc. 1999;31:1037-8.

51- Wylds A, Richard M, Karow M. A model of thermal gradientsduring renal vascular

anatomoses.J Surg Res.1987;43:532-8.

52- Merkus J,HoitsmaA, Koene. Detrimentaleffectof acuterenal failuree on thesurvival of

renal allografts: influence of total ischemia time and anastomosistime. Nephrol Dial

Transplant.1991;6:881-6.

53- Karpinski J, Lajoie G, CattranD, FentonS, ZaltmazmanJ, CardellaC, Cole E. Outcome

of kidney transplantationfrom high-risk donorsis determinedby both structureand function.

Transplantation.1999;27,8:1162-7.

54- Müller G, Hahn D, SchareckW, Hopt D, LauchartW. Effect of anastomosistime and

intraoperativeorgan cooling on primary function in renal transplantation.TransplantProc.

1989;21,1:1239.

54



55- StephensonR. A cooling jacket to reduce renal damageduring transplantation.Br J

Uro1.1993;71:384-7.

56- Gill 1, Munch L, LucasB. Use of a stockinetteto minimize warm ischemiaduring renal

transplantvascularanastomoses.J UroI. 1994;152:2053-4.

57- SchenkmanE, Goldinger M, Tarry W,Lamm D. Preventing warm ischemia with a

polyurethanebagduring renal transplantation.Urology. 1997,50,3:436-7.

58-Jones1. A new anastomotictechniquein renal transplantsreduceswarm ischemiatime.

Clin Tranplant.1998;12:70-72.

59- MoresoF, GallenM, Garcia-OsunaR. Multivariateanalysisof prognosticfactorsin renal

transplantation.TransplantProc. 1996;27:2226-7.

60- Ojo A, Wolfe R, Held P, Port F, SchmouderR. Renalgraft dysfunction:risk factorsand

implicationsfor renalallograft survivaI. Transplantation.1997;63,7:968-74.

61- MerkusJ, HoitsmaA, KoeneR. Detrimentaleffectofacuterenal failure on the survival

ofrenalallografts: influenceof total ischaemiatime andanastomosistime. Nephro1Dial

Transplant.1991;6:881-6.

62- San Filippo F, Vaughn W, SpeesZ,Lucas B. The detrimentaleffects of delayedgraft

function in cadaverdonorrena1transplantation.Transplantation.1984;38:643-8.

63- GroenewoudA, De Boer 1. Potential risk factors affecting delayedgraft function after

kidney transplantation.TransplantProc.1995;27,6:3527.

64- Butterworth P, Mistry N, HorsburghT, Nicholoson M. Renal tubular epithelial cells

tolerateprolongedwarm ischemiain vitro. TransplantProc.2000;32:161-2.

55



vu

NANCY, le 5 SEPTEMBRE2000

Le Présidentde Thèse

ProfesseurPh. MANGIN

NANCY, le 26SEPTEMBRE2000

Le Doyen de laFacultéde Médecine

ProfesseurJ. ROLAND

AUTORISE À SOUTENIR ET À IMPRIMER LA THÈSE

NANCY, le 2 OCTOBRE2000

LE PRÉSIDENTDE L'UNIVERSITÉ DE NANCY 1

ProfesseurC. BURLET



RESUMÉ DE LA THÉSE

Objectif : Décrire les variations de température du rem pendant la transplantation el

déterminer les facteurs responsables du réchauffement.

.Méthode : La température du rein a été enregistréecn continue lors de 65 transplantat ions. Le

poids du rein, l' indice de masse corporelle, la durée d' ischémie chaude secondaire et la

température du rein lors de samise en place chez le receveur ont été analysés pour évaluer

leur influence sur la températureel le réchauffement du rein pendant la transplantat ion. Le

coefficientde corrélationde Pearson aété util isé.

Résultats : La température moyennedesreins était à la sortie du conteneur 1,6e,C et de 6,3°C

lors de samise en placechez Je receveur. Elle dépendait de la température du rein à la fin

lavage (p<O,OOOI) mais était indépendante du temps(p=O,94). Puis la température des reins

avait une croissance logarithmique. La température moyenne des reins au moment de la levée

des clamps vasculaires était de 26,7°C SOli une vi tesse moyenne de réchautfement de

O;48°C/min. Elle dépendait du tempsd'anastomoses vasculai res (p<O,OOOI) . Le poids du rein

ralentissait la vitessemoyenne de réchauffement du rein (p=O,02).

Conclusion:

Le rein se réchauffe faiblement pendant sa préparat ion ex-vivo. Sa température reste

inférieure au seuil délétère. Puis sa température a une croissance logarithmique Elle dépend

du temps d'anastomoses, de la températu re du rein lors de la mise en place chez le receveur et

du poids du rein.
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