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1- INTRODUCTION

Pendant la transplantation, le rein exsangue est en ischémie froide ou en ischémie

chaude selon la température du rein dont dépend le métabolisme cellulaire rénal [1-3].

L'hypothermie ralentit le métabolisme cellulaire, diminue la souffrance ischémique rénale et

permet de conserver les fonctions du rein pendant plusieurs heures [4-11]. Avant la réalisation

de transplantations rénales, l'hypothermie était utilisée lors de la chirurgie de la lithiase rénale

et lors des néphrectomies partielles pour protéger le rein en ischémie [12-15]. Le rein était

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

qu'une température de 15°C assure une bonne protection du rein en ischémie pendant 90

minutes [7].

Les techniques chirurgicales actuelles ont supprimé l'ischémie chaude primaire lors du

prélèvement multi-organe sur un donneur en état de mort encéphalique [16]. Elle survient

uniquement lors du prélèvement des reins sur un donneur à cœur arrêté [17-18].

L'ischémie chaude secondaire débute à la phase finale de la transplantation. Elle

correspond au temps nécessaire à la réalisation des anastomoses vasculaires chez le receveur.

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

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

pendant la transplantation sont mal connues. Les études thermiques réalisées chez l'animal

ont décrit le réchauffement du rein pendant la réalisation des anastomoses vasculaires [23-25].

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

l'homme reproduisent de façon partielle les conditions physiologiques de la transplantation

rénale humaine.

Le but de cette étude était de décrire les variations de température du rein pendant la

transplantation et de déterminer les facteurs responsables du réchauffement du rein.
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11- ISCHÉMIE ET TRANSPLANTATION RÉNALE

A- DÉFINITIONS

1- Ischémie

Etat pendant lequel un tissu n'est plus vascularisé [26].

Durant l'ischémie, les besoins métaboliques tissulaires ne sont plus assurés et les

produits du métabolisme cellulaire ne sont plus éliminés. L'ischémie entraîne des dommages

cellulaires et active les enzymes de dégradation cellulaires responsables d'une perte de la

structure et de la fonction cellulaire pouvant être irréversibles.

2- Transplantation

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

rétablissement de la continuité des gros vaisseaux.

La transplantation rénale nécessite une préservation du rein efficace pour prévenir et

limiter la souffrance ischémique afin de conserver ses fonctions cellulaires.

B- L'ISCHÉMIE FROIDE

L'hypothermie, en inhibant le métabolisme cellulaire, est un moyen efficace de

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

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

exsangue autorise une préparation ex-vivo vasculaire et facilite l'excision des tissus graisseux.

La possibilité de préserver le rein au froid en sécurité a transformé la transplantation rénale à

la fin des années 1960 en une intervention chirurgicale semi-urgente. Elle a ainsi permis une

augmentation du temps de conservation des reins, un partage géographique des reins, une

diminution du nombre de reins perdus et du coût de la transplantation rénale [27].

17



L'ischémie froide débute lors du prélèvement au moment où le rein est perfusé et

refroidi par une solution physiologique de préservation (solution Eurocollins, solution de

l'université du Wisconsin) avant d'être placé dans un conteneur rempli de glace et se termine

au moment où le rein est mis en place chez le sujet receveur pour réaliser les anastomoses

vasculaires et l'anastomose urétéro-vésicale.

Après avoir été prélevé chez un sujet donneur, le rein est conservé au froid (O-S°C)

dans une solution physiologique [2,27]. Le refroidissement du rein est nécessaire à sa bonne

préservation car il diminue le métabolisme cellulaire, les besoins en oxygène du rein et

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

hyperosmolaire est nécessaire pour prévenir l'œdème cellulaire et ainsi la destruction des

cellules rénales.

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

l'hypothermie sur le métabolisme cellulaire peut être exprimé par l'équation de Van't Hoff:

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

QIO: coefficient de Van't Hoff

kt et k2: taux de réactions enzymatiques cellulaires aux températures tl et t2 respectivement.

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

métabolisme cellulaire diminue de 1,5 à 2 fois à chaque baisse de température centrale de

IODe. L'équation de Van't Hoff montre qu'en prenant une activité enzymatique cellulaire

diminuée de moitié pour chaque baisse de température centrale de 100 C, soit QIO = 2, le

métabolisme cellulaire est réduit de 12 à 13 fois quand la température passe de 37°C à O°C

[2].

18



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 minutes d'ischémie chaude et

nécrosées après 60 minutes [2]. Le refroidissement d'un organe de 3rC à 4°_8°C permet

d'allonger sa durée de préservation jusqu'à environ 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 de préservation ont 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 de préservation doit avoir une composition avec les propriétés suivantes [2] :

minimiser l'œdème cellulaire induit par l'hypothermie

prévenir l'acidose cellulaire

prévenir l'œdème interstitiel 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'œdème eellulaire et le spasme vasculaire

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

maintien d'un potentiel intracellulaire négatif pour exclure les ions Cr. Les cellules baignent

dans le milieu extra-cellulaire riche en Na+ et pauvre en K+. Cet équilibre est maintenu par la

pompe à sodium (Na+- K+ ATPase) qui utilise beaucoup d'énergie par un mécanisme de

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

sodium neutralise la pression osmotique induit par les protéines intra-cellulaires et les anions

intra-cellulaires. Cette pression osmotique intra-cellulaire est d'environ 110 à 140 mOsm/Kg.

Le froid paralyse la Na+-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

cellules s'œdèmatient par accumulation d'eau: les cellules endothéliales doublent de volume
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en une heure. L'œdème interstitiel commence avec le remplissage du donneur et provoque

une compression capillaire. Il est progressif et augmente avec le temps d'ischémie mais peut

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

substances à 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'hypothermie vont favoriser la diffusion du

calcium dans le milieu intracellulaire, où il s'accumule et va activer les enzymes facteurs de

vasospasme. On peut s'opposer au vasospasme en utilisant des antagonistes calciques qui

améliorent le débit sanguin et la solution UW qui réduit l'œdème cellulaire et l'œdème

interstitiel.

3- L'acidose cellulaire

L'ischémie stimule la glycolyse et la glycogènolyse et accroît la production d'acide

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

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

alcalines permet de lutter contre l'acidose tissulaire et améliore la préservation du rein.

4- L'œdème interstitiel

L'expansion du 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 responsable d'un œdème interstitiel. La solution de préservation doit contenir

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

lors du lavage pour prévenir l'œdème interstitiel.
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5- Les radicaux libres

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'oxydation des 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 et l'apparition de

radicaux libres. Entre 4 et SoC, les besoins métaboliques et donc en oxygène sont inférieurs à

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

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

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

6- Le métabolisme énergétique

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 pompe à sodium et donc de

l'ATP. La perfusion d'adénosine stimule la synthèse d'ATP sur le rein en hypothermie [34] et

permet de préserver la fonction du rein pendant 3 jours.

21



Lors de la transplantation, le rein est lavé pour éliminer tous les éléments vaso-actifs

produits pendant sa préservation. Après l'ischémie chaude lors du prélèvement rénal et

pendant l'ischémie froide lors de la préservation rénale, il y a une augmentation de LDH, des

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

thromboxane B2 et prostaglandines 12. Le lavage du rein élimine la solution de préservation

riche en potassium, les éléments figurés du sang, les substances vaso-actives et les produits du

catabolisme anaérobie. Le lavage est indispensable si le rein a été initialement mal perfusé et

intéressante dans les autres cas : absence d'ischémie chaude, ischémie froide courte inférieure

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

pas été réalisé [36].

Pour pallier à ce manque d'oxygène, une étude de préservation du rein en hypothermie

combinée à de l'oxygène hyperbare a été réalisée. Elle n'a pas montré de bénéfice sur la

qualité et le temps de préservation du rein [30]. Il y avait un risque d'embolie gazeuse, de

vasoconstriction et de toxicité métabolique si la décompression était trop rapide. Cette

technique de préservation a été abandonnée. Ces mauvais résultats ne sont pas étonnants étant

donné qu'en hypothermie les besoins métaboliques du rein sont faibles.

7- Les perfusions pulsatiles

Elles peuvent être utilisées pour préserver le rem entre le prélèvement et la

transplantation chez le receveur. Leur principe est de perfuser le rein en continu avec une

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

empirique, mais elle doit limiter le métabolisme du rein. Une température de perfusion de 5°C

à 10°C est utilisée [8]. Elles assurent une préservation prolongée et de meilleure qualité du

rein. Elles permettent de délivrer de l'oxygène et des précurseurs de la synthèse d'ATP et

d'autres métabolites. Elles éliminent les produits du métabolisme cellulaire en continu. Aux
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Etats-Unis 20% des reins sont conservés par des machines à perfusion [27]. Elles permettent

de limiter les lésions cellulaires dues à l'ischémie chaude lors du prélèvement. Belzer a utilisé

une perfusion pulsatile à 10°C avec une solution de préservation associé à des substrats

constitutifs de l'ATP ou du glutathion qui reconstituait le stock énergétique du rein [27]. Le

métabolisme diminué par l'hypothermie lors de la perfusion, est amélioré par l'adjonction

d'acides gras libres, de glucose, d'ATP et de glutathion pour restaurer le stock énergétique

cellulaire et lutter contre la formation de radicaux libres [37].

Les perfusions pulsatiles ont des inconvénients:

- leur coût est élevé,

- leur encombrement ne facilite pas le transport du rein et sa distribution vers d'autres

centres de transplantation,

- il y a un risque de lésions endothéliales par les tubulures de perfusion exposant à des

complications vasculaires (sténose, dissection, augmentation des résistances vasculaires),

- il y a un risque de réactions immunologiques à la solution perfusée pouvant être

responsable d'un rejet du rein.

8- Choix de la technique de préservation

La préservation du rein placé dans un conteneur de glace en hypothermie (O°C à 4°C)

dans une solution de préservation a plusieurs avantages sur les perfusions pulsatiles : sa

simplicité logistique, son coût moins élevé, sa facilité de transport du rein et sa distribution

vers un autre centre de transplantation.

La perfusion pulsatile permet une préservation prolongée du rein. Mais son intérêt

réside surtout dans la préservation des reins prélevés chez le donneur à coeur arrêté qui ont eu

une ischémie chaude. Elle permet d'évaluer la valeur fonctionnelle du rein et une régénération

énergétique et électrolytique des cellules rénales.
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Les perfusions pulsatiles permettent de conserver le rein 48 à 72 heures. Elles ne

donnent pas de meilleurs résultats que la préservation des reins en hypothermie dans un

conteneur sur la survie et la fonction des reins à long terme [8].

9- Limites temporelles de l'ischémie froide

Après 24 heures d'ischémie froide il y a un risque de reprise différée de la fonction du

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

ischémie froide supérieure à 36 heures était un facteur qui limite de façon statistiquement

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

Offermann [40]. Actuellement, la limite temporelle d'ischémie froide pour le rein est de 48

heures. Entre 48 et 72 heures d'ischémie froide, il y a une diminution de la viabilité des

cellules rénales en raison d'une destruction de 70% des capacités métaboliques cellulaires

[16].

C- L'ISCHÉMIE CHAUDE

1- Définition

L'ischémie chaude du rein se définit comme un état pendant lequel le rein n'est plus

vascularisé dans une ambiance thermique où les apports en oxygène sont insuffisants pour

assurer le métabolisme cellulaire rénal.

Pendant la transplantation rénale, il y a deux périodes d'ischémie chaude:

- pendant le prélèvement multi-organe, la période qui s'étend entre l'arrêt cardiaque et le

début du refroidissement du rein in situ par injection d'une solution de préservation (solution

UW). Actuellement, cette période d'ischémie chaude est quasi-nulle car le refroidissement in

situ du rein est débuté immédiatement après l'arrêt cardiaque du donneur [16].
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- sur le receveur, la période qui s'étend entre le moment où le rein est placé dans la cavité

abdominale du receveur jusqu'à la 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'ischémie chaude

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

est important d'essayer de ne pas dépasser cette température et d'écourter au maximum le

temps d'ischémie au dessus de 18°C pour 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'oxygène ne

peut pas être fourni par une solution de préservation, une préparation d'hémoglobine ou des

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

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

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

elles pourraient permettre également d'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 de l'oxygène aux cellules rénales sans conséquences néfastes

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

a- Physiopathologie

Ces lésions sont en partie dues à l'élévation de la température du rein et de la pression

d'oxygène qui surviennent après une période d'hypothermie [43]. Après le rétablissement du

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

période d'ischémie rénale en raison d'un épuisement de la xanthine deshydrogènase, génère

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

des dommages membranaires cellulaires responsables d'une augmentation de sa perméabilité,

une oxydation des protéines membranaires et des dommages de l'ADN entraînant des

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

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

importance dépend du temps d'ischémie.

b- Nature des lésions

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

artériolaires [45].

c- Retentissement sur la fonction du rein

Ces lésions peuvent être responsables d'une reprise différée de la fonction

rénale, d'un rejet aigu et à long terme d'athérosclérose des vaisseaux du rein avec un

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

Au cours des différentes étapes de la transplantation rénale des lésions ischémiques

rénales peuvent survenir dont les facteurs favorisant et les étiologies sont énumérées dans la

figure 1 [21].

PRÉPARATION PRÉ-OPÉRATOIRE DU DONNEUR

Arrêt cardiaque

Injection de Catécholamines
1..--------

Médicaments néphrotoxiques

Etat du catabolisme nutritionnel

PRÉLÈVEMENT DU REIN

Hypotension

14----------Traction excessive sur le pédicule rénal

Mauvais Refroidissement

PRÉSERVATION DU REIN

Long temps de préservation au froid

Long temps d'anastomoses

TRANSPLANTATION DU REIN CHEZ LE RECEVEUR

Mauvaise perfusion (athérosclérose)

Présence d'Anticorps anti-donneur

PÉRIODE POST-OPÉRATOIRE

Figure 1 : Étiologies possibles des lésions ischémiques lors de la transplantation rénale.
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E- Technique chirurgicale de la transplantation rénale

1- La préparation ex-vivo du rein

Elle est réalisée sur une table avant de débuter l'intervention chez 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'aspect de l'uretère, la qualité et la

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

dissection et la préparation des vaisseaux rénaux sont ensuite réalisées. Lorsque le rein est

prêt, il est perfusé au sérum physiologique 0,9 % à 4°C pour vérifier l'étanchéité des

vaisseaux et laver le parenchyme du potassium et des lactates accumulés pendant toute la

période d'ischémie froide.

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

vaisseaux iliaques externes du receveur.

2- La transplantation

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

primitifs ont une disposition inverse. Pour éviter le croisement des vaisseaux du rein et

conserver la direction descendante de l'uretère, le rein est généralement transplanté dans la

fosse iliaque controlatérale.

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

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

veineuse avant l'anastomose artérielle. A la fin de la réalisation de l'anastomose veineuse puis

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

iliaque rétabli. Après s'être assuré de l'absence de fuites anastomotiques, les clamps veineux

et artériels rénaux sont ôtés.
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L'anastomose urétéro-vésicale est ensuite réalisée avec un trajet anti-reflux vésico-rénal. A

Nancy, nous utilisons la technique de Wood Roof: technique de réimplantation extra-vésicale

de l'uretère avec une tunnelisation de l'uretère sous le détrusor.

Les besoins énergétiques, le métabolisme et l'ischémie du rein varient avec la

température du rem. Pendant la transplantation le rem est en ischémie en raison d'une

interruption temporaire de sa vascularisation. Durant cette période d'ischémie la température

du rein est contrôlée, de DOC à goC, uniquement pendant la préservation dans le conteneur

rempli de glace. Pendant leur prélèvement les reins sont à la température corporelle 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 de l'air ambiant s'il est mal protégé

et pendant la réalisation des anastomoses vasculaires le rein se réchauffe dans l'abdomen par

diffusion thermique au contact de la loge de tranplantation.

L'ischémie en transplantation est toujours analysée en fonction du temps mais si cette

analyse est fiable et reproductible pour une température constante du rein, le temps est un

paramètre imparfait pour quantifier l'ischémie du rein tant que l'évolution de sa température

dans le temps n'est pas connue. Le but de cette étude était de mesurer, in vivo l'évolution de

la température du rein pendant la transplantation après sa sortie du conteneur et de déterminer

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

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

donneurs et des receveurs était respectivement de 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

cardiaque temporaire et sur 1 donneur à cœur arrêté. Il y avait 38 reins gauches (58,5%) et 27

reins droits (41,5%). Il y a eu 2 transplantations rein-pancréas et 2 transplantations rénales sur

des enfants. La teclmique chirurgicale était identique pour toutes les transplantations rénales.

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

dans un conteneur réfrigéré par de la glace. Puis une préparation vasculaire 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 sérum physiologique à 0,9 % puis pesé et immergé dans une

cupule remplie de sérum physiologique glacé. Le rein était ensuite mis en place chez le

receveur enveloppé de compresses de sérum glacé. Les anastomoses vasculaires étaient

réalisées sur les vaisseaux iliaques externes.

Un thermocouple relié à un enregistreur électronique a été implanté dans le

parenchyme à 15 mm de profondeur. Le modèle utilisé était un thermocouple tissulaire

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

teclmiques étaient les suivantes: 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 température du rein a été enregistrée en continue dès la sortie du conteneur, pendant la

préparation ex-vivo et la transplantation jusqu'au rétablissement du flux sanguin rénal qui

correspondait à la fin de l'ischémie. La température du rein a été relevée toutes les minutes.

L'horaire des principaux temps 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 le rétablissement du flux sanguin

rénal) de la transplantation a été noté afin de déterminer leur influence sur la température du

rein.

La température ambiante de la salle d'opération et la température de la loge de transplantation

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

calculant l'indice de masse corporelle (BMI).

B- Analyse statistique

A partir de la courbe moyenne de réchauffement des reins, une courbe de tendance a

été réalisée pour modéliser l'évolution de la température du rein en fonction du temps des

anastomoses vasculaires.

Les relations entre les variables quantitatives (temps de préparation ex-vivo, durée des

anastomoses vasculaires, poids du rein, BMI, température du 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 de réchauffement) ont été testées par le

coefficient de corrélation de Pearson. Pour permettre un ajustement sur certaines variables

quantitatives significatives, un test de corrélation partielle a été utilisé. Un seuil p<O,05 a été

considéré statistiquement significatif.

Pour étudier l'influence de l'ischémie sur la reprise de la fonction du rein transplanté, deux

groupes de reins ont été constitués à savoir les reins qui ont repris leur fonction

immédiatement et les reins qui ont été en tubulopathie. Les reins n'ayant pas fonctionné en

raison de complications chirurgicales ont été exclus.

L'âge du receveur, l'âge du donneur, le temps d'ischémie froide, le temps d'ischémie chaude,

la température du rein lors de sa mise en place chez le receveur, la température moyenne
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d'ischémie chaude, la température du rein à la fin de l'ischémie chaude étaient les facteurs

analysés pour étudier leur influence sur la reprise de fonction du rein transplanté.

Chaque facteur de risque a été analysé individuellement en analyse univariée puis ensemble

en analyse multivariée pour prendre en compte la valeur significative de chaque variable après

ajustement sur les autres variables significatives.

Le test de Mann et Withney de comparaison de moyennes a été utilisé pour l'analyse

statistique. Un seuil p ~ 0,05 a été considéré statistiquement significatif.
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IV- RÉSULTATS

A- ANALYSE DESCRIPTIVE

La température moyenne de l'air ambiant était de 23,3 "C (l9,6°C à 26,4°C).

Le temps moyen de préparation ex-vivo des reins était de 82 min (36 àl70 min).

La température moyenne des reins pendant leur préparation ex-vivo était de 5,1"C (2,2°C à

9,2°C).

La température moyenne des reins à la sortie du conteneur était de l,6°C (O°C à 4,6°C). Puis

leurs températures variaient entre O,7°C et 12°C pendant la préparation ex-vivo en fonction

des manipulations du rein, de la qualité de la protection du rein par les compresses glacées et

de la température du sérum de lavage. Avant le lavage par du sérum physiologique, la

température moyenne des reins étaient à 4,9°C (O,7°C à 9,8°C) puis ils se réchauffaient en

quelques minutes pour atteindre 6,8°C (2°C à 12°C) à la fin du lavage. Pendant le séjour dans

la cupule, les reins se refroidissaient sous l'action de la glace ajoutée au sérum physiologique.

Leur température moyenne était de 6,3°C (2-1 l,2°C) au moment de la mise en place chez le

receveur.

L'évolution moyenne de la température du rein pendant la préparation ex-vivo est représentée

sur la figure 2.
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Figure 2 : Évolution de la température du rein pendant sa préparation ex-vivo.
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La température du rein était indépendante du temps lors de la préparation ex-vivo. Par

contre, lors de la mise en place du rein chez le receveur, cette température était conditionnée

par la température du sérum physiologique de lavage et de la cupule (tableau 1).

Tablea u 1 : Relation entre le temps de préparation, la température à la fin du lavage et le

réchauffement du rein pendant la préparation ex-vivo.

Température moyenne
du reinVariable

r p

Température du rein lors de la
mise en place chez le receveur

r p

Temps de préparation 0,10 0,4651 0,01 0,9420

Température du rein
à la fin du lavage

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

r : coefficient de corrélation
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Dès la mise en place chez le receveur, les rems se réchauffaient sous l'influence de la

température de la loge de transplantation qui était de 34,8°C (30,9°C à 36,5°C).

La durée moyenne d'ischémie chaude secondaire était de 45,5 minutes (22 à 85 min).

La température des reins au moment de la levée des clamps vasculaires était de 26,TC

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

correspondait à une vitesse moyenne de réchauffement du rein de O,48°C/min (O,2TC/min à

O,noC/min). La température moyenne des reins était de 19,5°C (l2,4°C à 27,5°C) pendant le

temps des anastomoses vasculaires.

La température moyenne du rein pendant l'ischémie chaude secondaire est représentée sur la

figure 3.

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

l'équation suivante:

T = 7,2 log t - 0,6

T : Température du rein

t : Temps d'ischémie chaude secondaire

35



~o

35

30

10

5

T = 7,2 Ln(t) - 0,6

- Température moyenne
du rein in vivo

--Température minimale

-- Température maximale

- Modélisation du
réchauffement du rein

8070602010 30 ~O 50
Te mps (min)

Figure 3 : Évolution de la températur e moyenne, minimale et maximale

du rein pendant la réalisation des anastomoses vasculaires.

o

Les facteurs responsables du réchauffement du rem pendant l' ischémie chaude secondai re

sont résumés dans le tablea u 2.
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Tableau 2 : Facteurs influençant la température du rein pendant les anastomoses vasculaires.

Te mpérature Te mpérature finale Vitesse moyenne de

Variable moyenne du rein du rein réchauffement du rein

r p r p r p

Température de mise 0, 1856 0,1388 0,0795 0,5290 - 0,38 0,0016
place du rein

Temps des anastomoses 0,7969 < 0,0001
vasculaires du rein

Vitesse moyenne de - 0,4382 0,0002
réchauffement du rein

Poids du rein 0,00 0,9956 - 0,1270 0,32 14 - 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

température du rein à la fin de la réalisation des anastomoses vasculaires.

L'indice de masse corporelle (BM1) moyen était de 22,6 kg/ml (14,7 à 30, 1 kg/ml) . Le

poids moyen des reins était de 2 13 g (90 à 360 g). Deux reins n'ont pas été pesés pour des
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raisons matérielles. Ajustée sur la durée d'ischémie chaude secondaire, la corrélation entre le

poids du rein ralentissait et sa vitesse moyenne de réchauffement restait significative (r= 0,28;

p = 0,02).

Il Y avait une relation significative entre la vitesse moyenne de réchauffement du rein

et sa température finale mais elles variaient en sens inverse (figure 4).

Lors de la levée des clamps vasculaires, la température des rems augmentait de

plusieurs degrés en quelques secondes pour atteindre la température centrale du receveur

34°C à 36°C et se stabilisait (Figure 5).

En résumé

La température du rein au moment de la levée des clamps vasculaires dépendait du temps

d'anastomoses vasculaires.

La température moyenne du rein pendant l'ischémie chaude secondaire dépendait du temps

d'anastomoses vasculaires et de la température d'implantation du rein.

La vitesse moyenne de réchauffement du rein dépendait du temps d'anastomoses vasculaires,

de la température d'implantation du rein et du poids du rein.

La température du psoas élevée favorisait un réchauffement important, une température

moyenne et finale du rein plus élevées mais de façon non significative.
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Fig ure 5 : Influence des temps opé ratoires sur l'évolution de la
température du rein pendant la transplantation.

B- RÉSULTATS FONCTIONNELS DES TRANSPLANTATIONSoRÉNALE~

1- Analyse descriptive

Trente -neuf reins (60 %) étaient fonctionnels dans les 24 heures suivant leur transplantation.

Dix-neuf reins (29,2 %)ont eu une tubu lopat hie.

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

en raison des complications suivantes :

- 2 tubulopathies diagnostiquées sur une biopsie rénale à l' issue du pré lèvement multi-organe,

dues à un arrêt cardiaque chez le donneur.

- 4 insuffisances rénales aiguës dont 2 obstructives, 2 fonctionnelles dues une hémorragie

dans la loge rénale.

1 thrombose vasculaire ayant nécessité une transplantectomie.

Les résultats fonctionnels des 65 transplantations r énales-sontrésumés sur la figure 6.
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Figure 6 : Résultats fonctionnels de la transplantation.

• JI : Premier jour après la transplantation

2- Aualyse des facteurs pronostiques sur la reprise de la fonction rén ale

L'analyse a été réalisée sur 58 reins (tableau 3). Les 7 reins ayant eu des complicat ions

chirurgicales ont été exclus de cette analyse.

Le temps d'ischémie froide était significativement plus élevé dans le groupe des reins ayant

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

ajustement sur la vitesse moyenne de 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 vitesse moyenne de réchauffe ment (p = 0,42) .

L'âge du receveur, l'âge du donneur , le temps d'ischémie chaude secondai re, la température

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

n'étaient pas statistiquement des facteurs pronostiques de la reprise de la fonction réna le.
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Tableau 3 : Résultats de l' analyse univariée des facteurs pronostiques sur la reprise de la

fonction rénale.

Reins fonctionnels Tubulopathies p

n = 39 n = 19

Age du donneur" 35,5 41 0, 15

Age du receveur" 43 45 0,52

Ischémie froide* (h) 17,7 23,5 0,05

Température lors de la mise en 5,9 5,8 0,84

place chez le receveur" (oC)

Température finale" (oC) 26,5 26,8 0,9 1

Température moyenne" (oC) 19,2 19,6 0,72

Ischémie chaude" (min) 42,7 49,9 0,08

Vitesse moyenne de 0,5 1 0,44 0,04

r échauffement" (OC/min)

*Moyenne
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v- DISCUSSION

Cette étude a décrit les variations de la température du rein lors des différents temps

opératoires de la transplantation. Les résultats fonctionnels de la transplantation rénale et

l'évaluation du greffon rénal en fonction de l'ischémie ont été rapportés. Le faible nombre de

reins a pu masquer des relations entre l'ischémie et le pronostic fonctionnel du greffon rénal

en raison d'une puissance statistique insuffisante.

A- L'ischémie froide

1- La Température de préservation

La température des reins à la sortie du conteneur était basse. Elle assurait une bonne

protection cellulaire contre l'ischémie. Après le prélèvement multi-organe les reins sont

conservés plusieurs heures dans un conteneur glacé à une température de QOC à 4°C qui

inactive presque complètement les enzymes rénales et préserve le capital énergétique rénal

[2,9,46]. Winchell [47] a montré chez l'animal qu'une température de préservation de 8°C

n'avait pas d'influence néfaste sur la préservation et la fonction du rein. Les variations de la

température du rein à sa sortie du conteneur peuvent s'expliquer par la température de la

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

thermocouple pendant lequel le rein pouvait se réchauffer.

2- La préparation ex-vivo

Le réchauffement du rein était faible. La température moyenne du rein était basse de

SoC et le seuil thermique d'activation des fonctions glomérulaires et tubulaires de 18°C [28]

n'a jamais été 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 de préparation ex-vivo. Placer des

compresses humides glacées autour du rein est un moyen simple qui assure une bonne
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protection thermique du rein sans gêner sa préparation vasculaire. La glace ne doit pas être au

contact du rein pour éviter tout risque de gel de la surface du rein. Les manipulations du rein

par l'opérateur lors des préparations vasculaires qui favorisent le réchauffement du rein sont à

éviter.

La température du rein lors de sa mise en place chez le receveur était variable de 2°C à

1l,2°C. Elle dépendait de la température du sérum de lavage qui souvent réchauffait le rein.

La température du sérum de lavage n'était pas constante et souvent supérieure à la

température du rein à la fin de sa préparation ex-vivo. Elle différait de la température du rein

lors de sa mise en place du rein, inférieure à 4°C, enregistrée dans les études sur l'animal [23­

25,48]. Elle correspond souvent à la température du rein à la sortie du conteneur car il s'agit

d'auto-transplantation rénale, ou de reins placés dans un incubateur sans préparation ex-vivo

ni lavage du rein préalables [23-25,48]. Elles ne reproduisent pas intégralement les conditions

physiologiques de la transplantation chez 1'Homme.

Ces variations importantes de température du rem sont également observées par

Szostek qui a enregistré des températures rénales à la et 20 mm de profondeur de 8,87°C [49]

et de 9,4°C [50] mais il ne précise pas les conditions de la préparation ex vivo du rein. Elles

montrent que la qualité de la protection du rein n'est pas optimale pendant sa préparation ex

vivo et diffère selon les équipes de transplantation. Il est possible d'améliorer la protection

thermique du rein en contrôlant la température du sérum de lavage. Elle doit être à 4°C. Ainsi

le rein sera mieux refroidi et protégé plus longtemps contre les effets métaboliques du

réchauffement après sa mise en place chez le receveur.

B- L'ischémie chaude secondaire

Le réchauffement du rein pendant la réalisation des anastomoses vasculaires avait une

croissance logarithmique. Elle caractérise les réchauffements dans une ambiance thermique
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stable qui est pour le rein, la température de la cavité abdominale. La vitesse moyenne de

réchauffement était d'autant plus élevée que le temps d'anastomoses était court et la

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

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

vitesse moyenne de réchauffement du rein est un mauvais paramètre pour évaluer la

souffrance ischémique du rein car elle varie en sens inverse du temps d'ischémie chaude et de

la température finale du rein. Les gros reins se réchauffaient moins vites que les petits reins.

Cette relation entre le poids du rein et sa vitesse de réchauffement avait été montrée in vitro

sur des reins de porc [24,51]. Cette donnée est à reconsidérer dans les études réalisées sur

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

temps identique d'ischémie chaude sa température finale et sa température moyenne sont plus

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

température moins élevée que les petits reins et seraient plus résistants à l'ischémie chaude

secondaire.

La température du rein, environ 30°C après une heure d'ischémie chaude secondaire, était

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

l'évolution de la température du rein chez l'Homme était sensiblement différente, in vivo

après 30 minutes le rein était à 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 la température

centrale physiologique plus élevée du porc, au positionnement du thermocouple dans le rein et

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

élevée dans notre étude.

En moyenne, après 14 minutes d'ischémie chaude secondaire la température du rein

était supérieure à 18°C avec un risque de lésions cellulaires tubulaires et glomérulaires [28]. 11

Y a donc un temps non négligeable de souffrance ischémique rénale chaude pendant la
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transplantation qui se prolonge lorsqu'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 temps d'anastomoses était similaire à

celui observé par d'autres équipes de transplantation [19,36,52-53]. Afin de limiter l'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 de maintenir le rein à

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

réfrigérante isotherme de 5°C à 15°C selon le modèle utilisé. Ces techniques de préservation

du rein au froid suppriment l'ischémie chaude secondaire pendant environ une heure. Elles

sont restées au stade expérimental et ne sont pas utilisées couramment lors des

transplantations rénales humaines en raison de leur volume, de l'absence de forme stérile

commercialisée [23], de la nécessité de renouveler la glace du sac enveloppant le rein [56].

Pour diminuer le temps d'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'intérêt car elle n'est pas 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 receveur à une température basse et de

réaliser les anastomoses vasculaires rapidement.

C- Le rétablissement de la circulation sanguine rénale

Lors du rétablissement de la circulation sanguine, le rein se réchauffait en quelques

secondes de plusieurs degrés. Les conséquences de ce réchauffement brutal sur la fonction

rénale sont inconnues. Mais lorsque le refroidissement externe ou in situ est réalisé pour une

chirurgie nécessitant une interruption de la circulation sanguine rénale, il y a un

45



réchauffement encore plus important puisque les reins sont refroidis entre 5°C et 20°C [7].

Wickham n'a pas observé de dégradation de la fonction rénale post opératoire après une

hypothermie de 20°C à 30°C pendant 35 à 40 minutes [12].

D- Ischémie rénale et tubulopathies

Il y a de nombreux facteurs qui interviennent dans la reprise de la fonction rénale. Le

nombre insuffisant de reins et l'absence de prise en compte de l'ensemble des facteurs

impliqués dans la tubulopathie notamment immunologiques, relatifs à la néphropathie et aux

conditions hémodynamiques du prélèvement constitue une des limites de cette étude. Mais la

détermination de l'ensemble des facteurs pronostiques sur la reprise la fonction n'était pas

l'objectif principal de cette étude.

Le taux de tubulopathies de 29,2% était similaire à celui observé habituellement après

une transplantation de reins à partir de donneurs en état de mort encéphalique [27,38,59]. Il

est estimé entre 20 et 30 % [23]. Ces tubulopathies peuvent être dues aux conditions de

préservation du rein mais aussi à des facteurs favorisants dépendant du donneur et du receveur

notamment immunologiques [19].

Le temps d'ischémie froide était un facteur de risque de tubulopathies. La relation

entre l'ischémie froide et la tubulopathie a été montrée dans de nombreuses études [21-22].

Ojo a observé que le taux de tubulopathies augmentait avec le temps d'ischémie froide [60]. Il

était multiplié par 2 après 24 h et par plus de 3 après 36 h. Une ischémie froide supérieure à

36 h peut être responsable d'une survie inférieure à long terme du greffon [40,61]. Ce temps

d'ischémie froide laisse le temps de réaliser la transplantation rénale en semi-urgence et ne

remet pas en cause le partage géographique des reins qui assure une meilleure compatibilité

immunologique entre le receveur et le donneur. Plusieurs études ont montré l'absence de

relation entre le lieu du prélèvement, le lieu de la transplantation et la tubulopathie [19,61-62].
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Aucun paramètre thermique et en particulier la température moyenne du rein pendant

les anastomoses vasculaires n'était un facteur de risque de tubulopathies.

Actuellement il n'y a aucune étude sur la température du rein pendant la transplantation et 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 il s'agissait de reins

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

donneurs instables hémodynamiquement. Ces résultats diffèrent de ceux que nous avons

observés si on les rapporte au temps d'anastomoses. En effet une température de 16°C est

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

pour un temps d'anastomose aussi court. Ce seuil thermique de 15°C n'est pas adapté aux

conditions physiologiques de la transplantation rénale.

Le temps d'ischémie chaude secondaire entraînant un risque de tubulopathies est

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

d'anastomoses vasculaires 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'ischémie chaude secondaire peuvent s'expliquer par des différences de capital énergétique

du rein au moment de sa mise en place chez le receveur qui dépend des conditions de

prélèvement, du temps d'ischémie froide; et par les conditions thermiques de l'ischémie

chaude secondaire.

Il y a une relation entre la tubulopathie et la survie des reins à long terme mais Pfaff a

noté l'absence de relation entre les facteurs responsables de tubulopathies dont l'ischémie

chaude secondaire et la survie des reins à 1 an. Il suggère l'existence de facteurs inconnus

propres au receveur et à la prise en charge de la transplantation qui influencent la survie du

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

sensibles pour étudier l'ischémie chaude 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'ischémie cellulaire rénale et ses conséquences sur la fonction du rein transplanté.
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v- CONCLUSION

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

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 temps d'anastomoses vasculaires,

de la température du rein lors de la mise en place chez le receveur et du poids du rein. Il est

possible à toutes les phases de la transplantation de ralentir le réchauffement du rein et de

limiter ainsi la souffrance ischémique chaude. Les manipulations du rein sont à éviter et une

protection simple par de la glace est nécessaire et efficace. La température du sérum de lavage

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

métaboliques moins importants le temps de réaliser les anastomoses vasculaires.

L'effectif trop faible de reins dans cette étude n'a pas permis de conclure par manque de

puissance statistique, sur l'existence d'une relation entre la température du rein pendant

l'ischémie chaude secondaire et la survenue d'une tubulopathie.
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RESUMÉ DE LA THÉ SE

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

d éterminer les facteurs responsables du réchauffement .

.Méthode : La température du rein a été enregistrée cn co ntinue lors de 65 transp lan tat ions. Le

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

température du rein lors de sa mise en place chez le rece veu r on t été analysés pour évaluer

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

coefficient de corrélation de Pearso n a été utilisé.

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

lors de sa mise en place chez Je receveur. Elle dépendait de la température du rein à la fin

lavage (p<O,OOO I) mais éta it indépendante du temps (p=O,94). Puis la température des reins

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

des clam ps vasculaires était de 26,7°C SOli une vitesse moyenne de réchautfement de

O;48°C/ min. Elle dépendait du temps d ' anasto moses vasculai res (p<O,OOO I) . Le poids du rein

ralentissait la vitesse moyenne de réchauffe ment du rein (p=O,02).

Conclusion :

Le rein se réchauffe faiblement penda nt sa prépa rat ion ex-vivo. Sa température reste

infé rieure au seu il 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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