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vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignite. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'numanité. J'informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais
leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les mceurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. J'apporterai mon aide a mes
confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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INTRODUCTION

1. EPIDEMIOLOGIE

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, la personne agee est définie par un age supeérieur a
65 ans ; la personne tres agée par un age supérieur a 80 ans. Cette définition s’adapte aux
modifications démographiques et au vieillissement de la population générale. La population
insuffisante rénale chronique, y compris les patients dialyses, ne cesse de vieillir également.
Selon le registre REIN, en 2018 (1), la moitié des patients incidents insuffisants rénaux
terminaux avaient plus de 70,4 ans. L’age ¢levé est associé a plus de comorbidites,
notamment le diabéte et les maladies cardiovasculaires. L’age médian des patients insuffisants
rénaux terminaux prévalents était de 65 ans. L’adge médian des patients dialysés était de 71
ans. Soixante-six pour cent des patients en dialyse avaient plus de 65 ans et 40 % de ces
mémes patients avaient plus de 75 ans. Concernant la transplantation rénale, il est plus
difficile pour les patients de plus de 60 ans d’accéder a la liste d’attente, compte tenu des
comorbidités liées au vieillissement, et particulierement lorsqu’ils sont diabétiques. Les
patients agés de plus de 75 ans ont un acces encore plus limité a la liste d’attente, 2,4% a 60
mois. L’age médian des nouveaux patients inscrits sur la liste d’attente de transplantation
augmente d’année en année. Il est passé de 50.1 en 2011 a 56 ans en 2018. La part des
nouveaux inscrits 4gés de 70 ans et plus est passée de 6 % en 2011 a 14,6 % en 2017, selon le
registre REIN 2017 (2). Ainsi, I’age médian des patients transplantés en 2017 était de 57,5 ans
et variait de 52 a 63,5 ans selon la maladie rénale initiale. Avec 1’avancée de 1’age des
receveurs, on assiste également a une avancée de 1’age des donneurs. En effet, 83,9% des
receveurs de plus de 65 ans ont regu un greffon de donneurs agés de plus 65 ans. La moitié
des greffes avec donneurs décédés par mort encéphalique ont été réalisées a partir de
donneurs a criteres élargis (ECD) (donneur de plus de 60 ans ou de 50 a 59 ans ayant deux
des trois caractéristiques suivantes : hypertension artérielle, créatinine>133 pmol/l ou déces
de cause cérébro-vasculaire). Avec cette population vieillissante, présentant plus de
comorbidités et donc plus de risques dans les suites immédiates mais aussi tardives de la

transplantation rénale, il se pose la question vis-a-vis de I’attitude a adopter pour ces patients.
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2. RECOMMANDATIONS EXISTANTES

Aucune recommandation formelle n’existe a 1’heure actuelle concernant la transplantation des
sujets agés. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande de limiter 1’age des
receveurs a 85 ans (3). Au niveau international, les recommandations de la Société anglaise de
transplantation indiquent que I’age en lui-méme n’est pas une contre-indication mais qu’il
faut prendre en compte toutes les comorbidités liées a I’age afin de prendre la décision
d’inscription sur liste d’attente (4). Les recommandations canadiennes de la Société de
transplantation tiennent a peu prés le méme discours, mais affirment que les patients doivent
avoir une probabilité de survie suffisante pour étre inscrits sur liste d’attente (5). Aux Etats-
Unis, les recommandations de la Société Américaine de Transplantation ne donnent pas de
limite d’4ge pour ne pas exclure des patients dont 1’état général permettrait une

transplantation rénale (6).

Afin de permettre la greffe chez les receveurs les plus agés, certains pays ont trouvé des
solutions. En Europe, il s’agit du programme Eurotransplant Senior Program qui permet
d’apparier les donneurs et receveurs selon 1’age (plus de 65 ans) et selon la localisation. Cet
appariement permet de réduire au maximum la durée d’ischémie froide, que nous savons
délétere pour la survie du greffon. Ce programme s’affranchit relativement de la compatibilité
HLA, comme nous savons que chez les patients agés I’immunosenescence nous permet d’étre
moins exigeant au niveau immunologique. La France ne fait pas partie de ce programme mais
on assiste de plus en plus au prélevement de rein a critéres élargis, ou donneurs « limites »
dont la définition a été concue en observant les facteurs de risque de moins bonne reprise de

fonction rénale.

3. SPECIFICITES DU RECEVEUR AGE

3.1. Fragilité

Depuis les derniéres décennies, un nouveau concept a émergé dans le domaine de la gériatrie,
celui de la fragilité. Selon la Société Francaise de Gériatrie et de Gérontologie, il s’agit d’un
syndrome clinique correspondant a une diminution des capacités physiologiques de réserve
secondaire & de multiples déficiences de systémes, ce qui altére les mécanismes d’adaptation
au stress. Cela entraine une diminution des reserves fonctionnelles et musculaires. La
sarcopénie en est une expression classique. La fragilité est differente du vieillissement, méme

si les processus physiopathologiques sont indissociables mais elle permet de montrer
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I’hétérogénéité de la population agée et d’introduite la notion d’age physiologique.
Evidemment, plus 1’age avance, plus la fragilité est présente. Le concept de syndrome de
fragilité¢ est un marqueur de risque de comorbidités ou d’événement déléteres tels que des
hospitalisations, des complications post-opératoires, des institutionnalisations, des déces... Il
permet de prédire la réponse a un stress tel une chirurgie ou a un traitement. Certains patients
seront capables de récupérer leur état antérieur, d’autres seront soumis a des complications en
raison d’un état fragile (7). Plus que 1’age, le syndrome de fragilité prend en compte plusieurs
critéres permettant d’évaluer cet état de désadaptation au stress. Parmi eux, on retrouve les
critéres de Fried, qui permettent de classer les patients en état non fragile (O critére), pré-
fragile (1 a 2 critéres) ou fragile (3 a 5 critéres). Il s’agit d’une perte de poids involontaire au
cours de la derniére année, une réduction de la vitesse de marche, une faible endurance, une
faiblesse et une fatigue et des activités physiques réduites. D’autres critéres existent, selon
Rockwood, tels que les fonctions cognitives, I’incontinence ou 1’état nutritionnel. De plus, il

s’agit selon certains d’un état pro-inflammatoire par activation de différentes cytokines.

Il a été montré une prévalence de la fragilité chez les patients de plus de 65 ans en dialyse de
65 % environ, selon les critéres de Fried. Il s’avere que 40 % des patients jeunes en dialyse
(moins de 40 ans) étaient également classés « fragiles ». Cela était associé a plus de morbidité
et d’hospitalisations. Cela montre que la fragilit¢ parmi la population dialysée, et donc
potentiellement en attente de transplantation, est trés élevée, et cela est un marqueur de risque

de morbidité et mortalité en post-transplantation (8).

Concernant les patients inscrits sur liste d’attente, la fragilité concernait entre 13 et 20%
d’entre eux selon les études. Elle était associée a une plus grande mortalité sur liste d’attente

et les patients fragiles étaient moins transplantés que les non fragiles (9,10).

Plusieurs études se sont penchées sur ce concept de fragilité dans le domaine de la
transplantation rénale. Par exemple, il a été montré qu’une fragilité pré-opératoire augmentait
d’un facteur 1,94 le risque de reprise retardée de la fonction du greffon, et que ce risque était
indépendant de 1’age du patient (11). Indépendamment de 1’age, le concept de fragilité
regroupe des critéres qui concourent a des évenements péjoratifs. Une autre étude a montré en
2015 un risque de déces 2,17 fois supérieur en post transplantation rénale chez les patients
fragiles (12). La fragilité est aussi associée a plus de réadmissions en hospitalisation dans le
mois suivant la chirurgie et une durée d’hospitalisation plus longue (13-15). Enfin il a été

retrouvé un déclin cognitif majoré a moyen terme chez les patients fragiles.
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La ou les causes pourraient étre diverses : I’inflammation, les maladies cardiovasculaires, la

nutrition, les traitements immunosuppresseurs... (16)

3.2. Comorbidités

Il existe peu de contre-indications formelles a la transplantation rénale. Il s’agit d’infections
actives, de néoplasie requérant un traitement, non en rémission, de comorbidités
cardiovasculaires (ou FEVG<35%), ou respiratoires rendant incompatibles 1’anesthésie
générale, de troubles psychiatriques non contrélés, de démence avérée ou de dépendance a
I’alcool ou addiction aux drogues sans projet de sevrage. Les patients atteints d’insuffisance
cardiaque sévére ou de pathologies pulmonaires ou hépatiques séveres sont donc contre-
indiqués a la greffe, sauf s’il existe une indication de double-greffe (17). Les comorbidités
chez les patients agés sont plus importantes que chez les patients jeunes, en effet, il a été
retrouvé que plus de 90 % des patients insuffisants rénaux chroniques terminaux de plus de 60

ans avaient une pathologie supplémentaire a I’insuffisance rénale.

Il existe également des comorbidités classées en contre-indications relatives, donc a évaluer
au cas par cas entre le néphrologue référent et le centre de transplantation. Il s’agit de patients
présentant deux comorbidités ou plus parmi les suivantes : diabéte, infarctus du myocarde,
maladie vasculaire périphérique, accident vasculaire cérébral, tabagisme. De méme, la
discussion s’impose lorsqu’il existe des facteurs de risque de complications post opératoires
telles que 1’obésité (indice de masse corporelle (IMC) compris entre 35 et 50 kg/m?), un
antécédent de cancer guérit, I’amylose systémique, une perte d’autonomie ou une diminution
des fonctions cognitives documentées a 1’aide de tests validés, des troubles ou maladies
psychiatriques stabilisés ou suivis aprés avis d’un psychiatre, 1’insuffisance cardiaque ou
I’insuffisance respiratoire modérées, 1’insuffisance hépatique, les facteurs de risques
thromboemboliques et les calcifications vasculaires étendues. Il faut discuter de 1’indication
de transplantation en cas de facteurs de risque concernant la technique chirurgicale, comme
une malformation du tractus génito-urinaire. Enfin la question de la transplantation se pose en
cas de risque de récidive de la maladie rénale initiale, d’un antécédent de transplantation

(rénale ou autre organe) ou d’une infection chronique (VIH, VHC, VHB).

Cela amene la question : « qui inscrire sur liste d’attente ? », « quels critéres faut-il retenir

pour inscrire une personne agée sur liste d’attente de transplantation ? » (18).
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Pour cela, des scores cliniques ont été créé afin d’aider a la décision d’inscription sur liste

d’attente ou non.

En 2015, Dusseux et al ont créé un score clinique afin d’identifier les patients de plus de 70
ans éligibles potentiellement a une transplantation rénale. Le score était composé du sexe
masculin, de 1’age (75-80 ans, 80-85 ans, >85 ans), du diabéte, du traitement par hémodialyse
intermittente, de I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), de I’insuffisance
cardiaque congestive, de I’arythmie, de I’insuffisance respiratoire chronique, d’une néoplasie
active, de troubles de comportements séveres, de maladies cardiovasculaires, de difficultés de
mobilité, de la dépendance totale, de I’IMC, de I'utilisation d’un cathéter central temporaire.
La probabilité de survivre a 3 ans était de 70 % pour les patients dont le score était a bas
risque, et cela représentait seulement 20 % des patients incidents (19) (Annexe 1).

Charlson et al ont également créé un score permettant de juger de la survie aprés un acte
médical ou chirurgical en fonction de comorbidités. Il est composé de 20 comorbidités
pondérées de 1 point, 2 points, 3 points ou 6 points. L’age peut également intégrer le score et
chaque décennie apres 40 ans compte pour un point. Plusieurs études ont permis d’associer ce
score a la mortalité en post-transplantation rénale (Annexe 2). Dans une étude, la survie a 5
ans était meilleure chez les patients jeunes (40 a 44 ans) ayant un score de Charlson > 6 par
rapport aux patients de plus de 65 ans (81% vs 62%) (20). D’autres n’ont pas montré
d’association avec la mortalité (21,22). Une autre étude montre une supériorité du score
« Rotterdam Comorbidity in Kidney Transplantation » au score de Charlson pour étudier la
mortalité apres transplantation rénale (22). Ce score comportait les items suivants : maladie
cardiovasculaire, antécédent d’accident vasculaire cérébral, AOMI, diabéte, maladie
hépatique ou pulmonaire, I’infection VIH et I’antécédent de néoplasie. Des pondérations

différentes du score de Charlson ont été appliquées aux différentes comorbidités.

Chen et al ont également créé un score a ces fins pour évaluer la survie a 5 ans chez les
patients transplantés de plus de 70 ans. Il prenait en compte 1’age supérieur a 80 ans, I'IMC
inférieur a 18 kg/m?, I’insuffisance cardiaque congestive, la bronchopathie chronique
obstructive (BPCO), I’'immobilité, I’institutionnalisation. Ces facteurs étaient associés a une
mortalité augmentée a 5 ans. Les facteurs qui semblaient étre protecteurs était le fait d’étre de
race autre que blanche, une cause d’insuffisance rénale terminale autre que le diabéte, le début

de dialyse sur fistule artério-veineuse, moins de 6 mois de dialyse avant la transplantation. On
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retrouvait une mortalité a 5 ans de 47 % pour les groupes a faible risque, et de plus de 90 %

pour les groupes a haut risque (23).

Les principaux facteurs liés a la survie en post —opératoire étaient le diabéte, 1’age, le temps
passé en dialyse et I’angor (20). Un IMC> 30 kg/m?, un taux de greffon incompatible > 20%,
un antécédent de pontage coronarien ou d’AOMI ont été retrouvés comme facteurs liés a la
survie (24). Les calcifications vasculaires périphériques semblent étre un facteur important

influencant la mortalité post opératoire (22).

Les comorbidités cardiovasculaires restent le principal enjeu en transplantation rénale. En
revanche d’autres facteurs restent controversés, comme le temps passé en dialyse avant la
transplantation. Certaines études retrouvent une association avec la fonction du greffon (21),
d’autres non (25). Cependant, la dialyse aggravant les calcifications vasculaires et donc 1’état
cardio-vasculaire du patient, il semblerait cohérent qu’il soit associé a une moins bonne

survie.

Ces comorbidités sont associées a une mortalité plus importante en post-transplantation. Une
étude a méme démontré que la mortalité des patients de plus de 60 ans avec comorbidités
(parmi le temps en dialyse, le diabéte, I’hypertension, la néphroangiosclérose et autres
maladies vasculaires, I’AOMI, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), la BPCO traitée) et
deux autres facteurs qui sont la transplantation avec donneur a criteres élargis et un retard de

reprise de fonction rénale, était plus importante que la mortalité des patients sur liste d’attente
(26).

3.3. Démence et troubles cognitifs

Parmi les comorbidités plus souvent associées aux personnes agées, on peut retrouver les
troubles cognitifs. En effet, 3 a 19 % des patients de plus de 65 ans présentent des troubles
cognitifs modérés n’interférant pas avec leurs activités de la vie quotidienne. Cependant, ils
sont plus a risque d’oublis de traitement et notamment les traitements immunosuppresseurs
(20). De plus, la démence est reconnue comme une complication de 1’insuffisance rénale
chronique terminale (27) et certains traitements immunosuppresseurs tels que les corticoides
ou les anticalcineurines, le tacrolimus en particulier, ont été incriminés pour favoriser une

neurotoxicité et engendrer des troubles cognitifs (28).
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Une étude s’est intéressée aux facteurs de risque de développer une maladie d’Alzheimer ou
une démence dans les suites de la transplantation. Les facteurs de risque identifiés étaient
I’age avancé du receveur et un diabéte avant transplantation. Les stratégies
immunosuppressives sans anticalcineurines étaient liées a moins de démence dans les suites
de la transplantation. De plus, les patients développant une maladie d’Alzheimer ou une
démence avaient un risque multiplié par 1.5 de perdre leur greffon, un risque multiplié par 2.7

de décéder avec un greffon fonctionnel et un risque multiplié par 2.5 de décéder (29).

3.4. Immunosénescence et immunosuppression chez la personne agée

Le systeme immunitaire connait une modification continue tout au long de la vie. Lorsque les
fonctions deviennent insuffisantes au fur et @ mesure de 1’age, cela favorise les infections, les
maladies auto-immunes et le développement de cancers (30). La principale anomalie que 1’on
peut retrouver est la diminution du volume et de la masse des organes lymphoides solides.
L’immunité innée est peu affectée. Ainsi, la phagocytose et la cytotoxicité sont bien
préservées. Les fonctions lymphocytaires T sont plus affectées, puis les fonctions
lymphocytaires B. Lors de I’activation des lymphocytes T, le signal de costimulation est
altéré. Tout cela engendre une déplétion en lymphocytes T, une dysfonction des lymphocytes
mémoires. De plus, on assiste a une diminution des récepteurs aux lymphocytes T et une

altération des cytokines (31).

Cela explique le fait que les receveurs agés présentent moins de complications

immunologiques a type de rejet aigu (32).

Parallelement a la diminution du risque de rejet aigu, on assiste a une augmentation du risque
de dysfonction chronique du greffon (33), par une majoration des lymphocytes T mémoires,
et une activation de cytokines pro-inflammatoires, mais également une plus grande

susceptibilité a la néphrotoxicité des anticalcineurines (34).

Ainsi, les différentes modifications au niveau immunitaire provoquent une moindre efficacité
de la réponse au stress chez la personne agée. Cela impose une adaptation de
I’immunosuppression chez la personne agée. De plus, 1’age avancé modifie la

pharmacocinétique des médicaments immunosuppresseurs.

Gill et al ont comparé en traitement d’induction la thymoglobuline et les anticorps anti
récepteur de I’interleukine 2 chez une population agée de plus de 60 ans, classé en 4 groupes :

receveur a haut risque immunologique avec donneur a haut risque, receveur a haut risque avec

23



donneur a bas risque, receveur a bas risque avec donneur a haut risque et receveur a bas risque
avec donneur a bas risque. Le critére de jugement principal était la survenue d’un rejet aigu
dans la premiere année. Il a été retrouvé moins d’épisode de rejet aigu dans le groupe
bénéficiant de thymoglobuline. Cependant, le risque infectieux, particulierement chez la
personne agée est non négligeable et il serait judicieux d’utiliser la thymoglobuline seulement
chez les receveurs a haut risque et lorsque le donneur est également a haut risque

immunologique (35).

Une autre solution envisagée est 1’épargne en anticalcineurines. A ce sujet, Falck et al ont
démontré dans une étude que chez les patients agés de plus de 65 ans, les taux sanguins de
ciclosporine 2h apres la dose étaient atteints avec des doses moindres en comparaison aux
patients plus jeunes, traduit par une moins bonne clairance de la ciclosporine (36). Cela
explique la plus grande susceptibilité aux infections des personnes agees transplantées. En
outre, la néphrotoxicité des anticalcineurines est bien reconnue du fait de la vascoconstriction
de I'artére afférente du greffon; chez la personne agee, des modifications structurales et
fonctionnelles sont susceptibles de majorer cet effet secondaire et induire plus d’atteintes
irréversibles au niveau du greffon (37). Badowski et al ont démontré que la réduction des
doses d’immunosuppresseurs dans une cohorte de patients de plus de 60 ans (Mycophénolate
mophétil a 1g a la place de 2g par jour et Tacrolimus avec des taux résiduels a 8-10 ng/ml a la

place de 10-12 ng/ml) permettait une meilleure survie du greffon et du patient (38).

4. BENEFICES ATTENDUS DE LA TRANSPLANTATION RENALE

4.1. Survie greffon

Une étude de 2017 ayant utilisé le registre ERA-EDTA a retrouvé une survie du greffon a dix
ans supérieure de 6 mois chez les patients jeunes (médiane d’age de 52 et de 41 ans dans deux

groupes) en comparaison aux patients plus agés (médiane d’age de 60 ans) (39).

Les données sont parfois contradictoires. Certaines études n’ont pas montré de différence
significative sur la survie greffon en fonction de 1’age du receveur, et d’autres une meilleure
survie greffon chez les patients les plus agés, en raison d’un moindre risque de rejet aigu (25).
De plus, il est bien reconnu que la premiére cause de perte du greffon chez la personne agee

est le déces pour une autre cause (40).
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4.2. Survie patient

4.2.1. Comparée aux patients sur liste d’attente

La majorité des études réalisées retrouvent un bénéfice de la transplantation rénale lorsqu’on
la compare a la survie sur liste d’attente, méme chez les patients les plus ages (41-43). Une
étude s’intéressant aux patients agés de plus de 70 ans retrouvait un risque de déces diminué
de 41% par rapport aux patients inscrits sur liste d’attente (44). Ce bénéfice est d’autant plus
important chez les patients hypertendus et diabétiques. Méme lorsque 1’on s’intéresse aux
patients encore plus agés, de plus de 75 ans, le bénéfice reste le méme. Une étude américaine
a retrouvé une survie a 5 ans de ces patients de 59.9% pour ceux recevant un greffon de
donneur vivant, de 40.3% pour un greffon de donneur décédé et seulement de 29.7% pour
ceux étant sur liste d’attente (42).

Il a également été retrouvé une amélioration de survie apres les années 2000, due aux progres
réalisés dans le domaine de la transplantation (45,46).

En revanche, le bénéfice diminue tout de méme avec 1’age. En effet, une étude norvégienne
portant sur 47 patients transplantés de plus de 80 ans n’a pas retrouvé de différence
significative en termes de survie, en comparaison aux patients transplantés de 70 a 79 ans
(46).

Certaines études modérent ces résultats. En effet une étude de 1997 visant & comparer la
survie des patients transplantés aux patients dialysés (inscrits sur liste d’attente ou non)
retrouve une survie moindre chez les transplantés de 60-64 ans lors de la premiere année de
greffe en comparaison aux patients dialysés (88% vs 97%). La troisieme année, la différence
de survie devient nulle et ce n’est que lors de la cinquiéme année de transplantation que la
survie devient meilleure chez les patients transplantés. En revanche, pour les patients de 65 a
70 ans, il n’y avait pas de différence en termes de survie que ce soit pour la premicre ou la
cinquieme année de greffe (47). Cette moindre survie dans le premiere année de
transplantation a été retrouvé dans une autre étude mais les bénéfices a long terme surpassent

tout de méme ce risque initial (45).

Une autre étude, francaise, est la premiére a avoir montré des résultats péjoratifs a ce sujet
(48). En effet, elle montre que chez les patients transplantés de plus de 70 ans, le risque de
mortalité est trois fois plus important a celui des patients restant sur liste d’attente dans les

trois premiers mois apres la transplantation. Ce risque diminue un peu ensuite mais ne différe
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pas de celui des patients restant sur liste d’attente, méme 36 mois apres la transplantation.
Evidemment le risque de décés chez le transplanté est bien moindre que celui du patient
restant en dialyse et n’étant pas sur liste d’attente. Dans cette étude, les facteurs de risque de
mortalité post-transplantation sont le diabéte, les comorbidités cardiovasculaires et un temps

passé en dialyse de plus de 2 ans.

4.2.2. Comparée aux patients plus jeunes

La mortalité chez les patients les plus &gés peut étre rapportée a des problemes autres que la

survie du greffon, tels que les infections opportunistes, les complications cardiovasculaires ...

Plusieurs études ont montré une plus grande mortalité chez les patients transplantés plus agés,
en comparaison aux plus jeunes (24).
Cela pourrait étre le fait d’'une moins bonne survie du greffon en raison d’une fréquence

accrue de maladie chronique du greffon chez les patients les plus agés (33).

Lorsque I’on s’intéresse a comparer des différences de survie entre groupes agés et trés agés,
une étude a montré qu’il existait plus de mortalité péri-opératoire chez les transplantés de plus
de 80 ans en comparaison aux patients de 60 a 69 ans. La survie a deux ans était également
moins bonne et il existait plus de risque de perte du greffon dans la population des receveurs
tres ages. En outre, on utilisait plus de greffons a critéres élargis dans la population de plus de
80 ans. En revanche, il n’existait pas de différence de mortalité dans le groupe de plus de 80

ans lorsque 1I’on comparait les donneurs décédés standards ou a critéres ¢largis (49).

4.3. Qualité de vie

Un des bénéfices importants pour le patient transplanté est I’amélioration de sa qualité de vie
en comparaison a sa qualité de vie en dialyse. Dans la majorité des cas, ce parametre a été
analysé grace a des questionnaires tels que le SF-36 (Annexe 3). Il s’agit d’un questionnaire
comportant 36 items concernant 8 grandes classes : la capacité physique, le manque de
confiance d0 aux problémes physiques, les souffrances physiques, le fonctionnement social, la
santé mentale, le manque de confiance d0 aux problemes émotionnels, la vitalité générale et la
perception générale de 1’état de santé. Une étude par Cornella et al avait pour but de comparer
la qualitée de vie des patients transplantés de plus de 60 ans aux patients de la population
générale grace au questionnaire SF-36. Il n’a pas été montré de différence significative
concernant la santé mentale et ’activité physique mais il existait des différences concernant

les activités sociales, 1’énergie psychique, la perception de la douleur et une plus mauvaise
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perception de I’état de santé général. Cela montre que 1’état psychologique n’est pas aussi bon

que ne laisserait entendre I’amélioration de 1’état clinique des patients agés (50).

Une équipe norvégienne a quant a elle comparé la qualité de vie des patients avant et apres
transplantation renale. Les résultats montrent une amélioration significative de la qualité de

vie aprés 1 an de transplantation rénale (51).

Une autre étude a compareé la qualité de vie, a ’aide du questionnaire SF-36, chez les patients
transplantés de plus de 65 ans en la comparant aux patients transplantés plus jeunes et a la
population générale. Il en est ressorti que la qualité de vie dans les trois groupes était
similaire, la santé physique générale était meilleure que dans la population générale et les
bénéfices concernant la santé mentale était meilleurs chez le groupe de patients transplantés
de plus de 65 ans (52).

De maniere générale, il a été démontré que la qualité de vie des patients transplantés agés était
meilleure que leur qualité de vie avant la transplantation, mais était également comparable
aux patients de la population générale ou aux patients transplantés plus jeune. C’est un

argument en plus pour indiquer la transplantation rénale chez le sujet agé.

4.4. Bénéfice économique

Le bénéfice economique de la transplantation rénale chez les patients agés n’est pas un sujet
négligeable. En effet, le colt de la premiére année de transplantation est a peu pres similaire a
celui d’une année de dialyse mais I’écart se creuse dans les années qui suivent avec un cofit
bien moindre des soins en transplantation par rapport aux colts engendrés par la dialyse. Cela
est vrai pour les patients de tout age, y compris ceux ayant plus de 60 ans (53,54). En effet,
méme chez les patients les plus agés et aux lourdes comorbidités, le bénéfice économique

reste favorable a la transplantation plutot qu’a la dialyse (55).

Il a été retrouvé que le codt post transplantation dans la premiere année était plus €levé chez
les patients agés de plus de 65 ans, en comparaison a ceux de moins de 59 ans. Cependant, le
nombre d’hospitalisations post transplantation et les durées de séjour ne différaient pas entre
les groupes. La différence de coftit s’expliquerait donc plus par les comorbidités que par la

transplantation en elle-méme (56).
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5. LE DONNEUR AGE OU DONNEUR A CRITERES ELARGIS

Une solution pour permettre une meilleure accessibilité a la greffe pour les personnes agées
est d’utiliser les reins de donneurs agés ou des reins de donneurs a criteres €largis. Il s’agit
d’un greffon issu d’un donneur décédé de plus de 60 ans, ou de plus de 50 ans ayant deux
facteurs de risque ou plus, parmi un antécédent d’hypertension artérielle, une élévation de la
créatininémie ou un déceés de cause cérébrovasculaire. Ces greffons conférent un risque de
perte de greffon supérieur en comparaison a un greffon standard (57). La question de la
1égitimité d’utiliser ces greffons se pose alors, compte tenu des risques encourus (58).

Les études réalisées a ce sujet sont plutdt positives et incitent a réaliser de la greffe « old to
old ». L’avantage de ce type de greffe est de réduire la durée d’attente en dialyse, qui est
délétére pour la survie du patient. En effet, une étude de Schold et al a montré que la survie
d’un patient agé de plus de 65 ans était meilleure s’il avait recu un greffon d’un donneur a
critére élargi apres 2 ans d’attente en dialyse que s’il avait recu un greffon standard apres 4
ans d’attente en dialyse. Le bénéfice d’un greffon standard est bien moindre si le temps passé
en dialyse est allongé. Le temps d’attente en dialyse doit étre le plus court possible, vu les
complications vasculaires et métaboliques encourues, particulierement chez les patients
diabétiques. Bien que ces résultats soient encourageants, cette méme étude montre que la
survie des patients agés de plus de 65 ans ayant attendu 2 ans en dialyse avant d’étre
transplantés était tout de méme moins bonne que la survie d’un patient jeune ayant attendu 4

ans en dialyse (59).

De maniere globale, on retrouve une survie du greffon et du patient plus faible lorsqu’il s’agit
de donneurs agés ou a criteres élargis en comparaison a un donneur standard, mais la survie
du patient reste tout de méme meilleure que la survie des patients restant sur liste d’attente
(60,61). Mais ce résultat n’est pas univoque, car une étude retrouve une survie comparable
entre les patients agés de plus de 65 ans étant sur liste d’attente et ceux ayant regu un greffon

d’un donneur agé (62).

Cependant, certaines études montrent que 1’age du receveur est un facteur de risque majeur de
mortalité en transplantation rénale (57,63). Les facteurs de risque associés a une dysfonction
du greffon étaient ’dge du donneur (>60 ans), un antécédent d’hypertension artérielle ou de
diabéte, ou un décés de cause vasculaire cérébrale (21,60). La perte de greffon a 1 an est plus
¢levée lorsqu’il s’agit d’un donneur agg, et il existait plus de reprise retardée de fonction du

greffon et d’élévation de la créatininémie a 1 an (64,65). La survie du greffon a 5 ans était
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meilleure chez les receveurs de donneurs jeunes (89%) par rapport aux donneurs agés de 60 a
69 ans (78.6%) (65). Cette méme étude a méme démontré que la transplantation venant d’un
donneur &gé ne conférait pas un avantage en terme de survie & moyen terme par rapport aux

patients inscrits sur liste d’attente.

6. COMPLICATIONS

6.1. Immunologiques

Comme nous I’avons vu précédemment, I’immunosénescence protége relativement les
patients agés transplantés du rejet aigu. Cependant, il a été démontré qu’un épisode de rejet
aigu dans les 90 jours premiers jours suivant la transplantation était associé a une
augmentation de la mortalité (21). Les rejets aigus chez les personnes agées semblent moins
fréquents, mais sont d’autant plus graves et sont un facteur pronostic péjoratif a long terme
(18). La cause principale du decés est alors iatrogénique, suite aux traitements
immunosuppresseurs du rejet, qui participent a des infections opportunistes pouvant étre

parfois séveres.

6.2. Infectieuses

Les infections sont une complication classique apres la transplantation rénale, du fait de
I’immunosuppression. Cette complication est d’autant plus importante chez la personne agée
puisqu’elle représente une des premieres causes de mortalité, avec les causes
cardiovasculaires, dans cette population transplantée. En effet, les complications infectieuses
augmentent de manicre exponentielle chez les patients agés transplantés alors qu’elles
n’augmentent seulement que de maniere linéaire chez les patients 4gés sur liste d’attente de

transplantation (21,66).

6.3. Néoplasiques

Le risque néoplasique augmente lors d’une transplantation rénale, du fait des traitements
immunosuppresseurs, qui entrainent des dommages de I’ADN et interférent avec sa
réparation. En revanche, il n’a pas été retrouvé de différence dans 1’incidence des cancers
entre les sujets transplantés et ceux sur liste d’attente. Ce risque est d’autant plus majoré chez
les receveurs agés, que ce soit pour les tumeurs cutanées ou non (67). En effet, le risque relatif
de développer un cancer non cutané était de 27,1 chez les patients de plus de 65 ans, alors

qu’il était de 4,31 pour les patients agés de 35 a 49 ans.
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Le deépistage conseillé par les recommandations HAS de 2007 est un examen cutanéo-
muqueux complet 1 fois par an aprés la transplantation ainsi qu’une imagerie du greffon et
des reins natifs annuelle. Le dépistage des cancers colo-rectaux, du sein, de la prostate et de
I’utérus est identique a la population générale. Il faut également prendre en compte 1’dge du
patient et I’espérance de vie de celui-ci pour éviter le risque de sur-diagnostic, spécialement
dans la population de transplantés rénaux. De plus, les recommandations concernant les
dépistages ne sont pas forcément adaptées a la population de patients transplantés et il peut
exister quelques spécificités. Par exemple, concernant le cancer du sein, les patients sous
Ciclosporine présentent une densité mammaire plus importante et plus d’adénomes bénins
que la population genérale. De plus, il a été retrouvé que les patientes transplantées avaient
plus de calcifications mammaires et bénéficiaient de plus de biopsies mammaires que les

femmes de la population générale (68).
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PROBLEMATIQUE

Lors de I’inscription d’un patient sur liste d’attente de transplantation rénale, il existe des
motifs clairs de non orientation : néoplasie non en rémission, comorbidités cardio-vasculaires
et respiratoires séveres, troubles psychiatriques non stabilisés, obésité morbide, 4ge > 85 ans.
Il existe également des criteres pouvant correspondre a une « zone grise » dans laquelle la
discussion en centre compétant doit se faire. Nous nous sommes donc intéressés aux sujets de
plus de 70 ans ayant bénéfici¢ d’une transplantation rénale ou étant sur liste d’attente, et plus
particulierement a ces critéres intermédiaires. Nous avons ainsi étudié les facteurs associés a
un décés dans la premiere année suivant la transplantation chez les sujets de plus de 70 ans.
Nous nous sommes également intéressés aux facteurs associés a la non reprise de fonction
rénale a 3 mois, a la mise en contre-indication définitive (CID) et au décés sur liste d’attente

chez ces patients.
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ARTICLE

EVALUATION DES RECOMMANDATIONS 2015 D’ACCES A LA LISTE
D’ATTENTE DE TRANSPLANTATION RENALE CHEZ LES SUJETS DE PLUS DE
70 ANS A NANCY

1. RESUME

INTRODUCTION : La transplantation rénale est le traitement de choix de I’insuffisance
rénale chronique terminale. La part des patients agés de plus de 70 ans en dialyse et/ou inscrit
sur liste d’attente de transplantation rénale ne cesse de croitre. Mais leurs caractéristiques
different des patients plus jeunes : fragilité plus grande, comorbidités plus nombreuses et
sévéres. Dans ce contexte, le bénéfice de la greffe chez ces patients agés peut étre différent
d’une population plus jeune. Nous avons donc étudié les facteurs associés au déces dans la
premiére année aprés transplantation rénale, les facteurs associés a la mise en contre-

indication définitive (CID) et au déces chez les patients inscrits sur liste d’attente.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons étudié tous les patients, agés de plus de 70 ans,
inscrits sur liste d’attente de transplantation rénale entre 2012 et 2017 a Nancy. Nous avons
divisé la population en 4 groupes : transplantés et survivants a 1 an de la transplantation,
transplantés et décédés a 1 an, patients mis en CID et patients décédés sur liste. Nous avons

également recueilli la non reprise de fonction rénale a 3 mois.

RESULTATS : Au total, 156 patients ont été inclus. Soixante-deux patients ont été
transplantés et étaient encore en vie a 1 an de la transplantation, 5 ont été transplantés et sont
décedes, 29 ont ét¢ mis en CID et 17 sont décédés sur liste d’attente. Nous n’avons pas
retrouvé de facteurs statistiquement significatifs associés au déces apres transplantation rénale
et a la non reprise de fonction rénale, bien qu’il existait une tendance concernant 1’age du
receveur et du donneur et ’antécédent de cardiopathie ischémique. Les patients décédés sur
liste d’attente étaient statistiquement plus diabétiques (HR=9,3, p=0,030) et étaient
sensiblement plus porteurs de cardiopathie ischémique et de calcifications vasculaires, sans

que cela soit significatif.

DISCUSSION : Notre étude confirme le poids des antécédents cardiovasculaires et du
diabete chez les patients insuffisants rénaux chroniques &gés de plus de 70 ans. L’évaluation

gériatrique parait indispensable avant 1’inscription sur liste d’attente.
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2. INTRODUCTION

La transplantation rénale est le traitement de choix de I’insuffisance rénale chronique
terminale. On assiste actuellement a un vieillissement croissant de la population insuffisante
rénale chronique. En effet, en 2018, la moitié des patients incidents insuffisants rénaux
terminaux avaient plus de 70,4 ans (1). Ainsi, la part des nouveaux patients inscrits sur liste
de transplantation rénale agés de 70 ans et plus est passée de 6 % en 2011 & 14,6 % en 2017
(2). Cela repousse de plus en plus 1’dge des patients transplantés rénaux. Les patients agés
ayant plus de comorbidités, certains scores ont été développés afin d’aider a la décision
d’inscription sur liste d’attente ou non et notamment le score de Dusseux, ou la probabilité de
survivre a 3 ans était de 70 % pour les patients dont le score était a bas risque, et cela
représentait seulement 20 % des patients incidents (19). Le score de Charlson a également été
développé pour prédire le risque de complications post chirurgie et certaines études ont
retrouvé une association avec la mortalité post transplantation rénale (20). Les patients agés
ayant plus de comorbidités, ils sont également plus fragiles, et particuliérement la population
insuffisante chronique rénale terminale. En effet, il a été montré une prévalence de la fragilité
chez les patients de plus de 65 ans en dialyse de 65 % environ, selon les criteres de Fried. Il
s’avere que 40 % des patients jeunes en dialyse (moins de 40 ans) étaient également classés
« fragiles. Cela est donc associé a plus de morbidité et de mortalité post transplantation rénale
(8). Cependant, la grande majorité des études réalisées a ce sujet retrouvent une meilleure
survie chez les patients agés transplantés en comparaison aux patients inscrits sur liste
d’attente (38,40-43). Ces résultats sont nuancés par une étude plus récente qui n’a pas
retrouvé d’amélioration de la survie, méme a 36 mois de la transplantation en comparaison
aux patients sur liste d’attente (47).

Actuellement, la Haute Autorité de Santé recommande de ne pas inscrire les patients agés de
plus de 85 ans sur liste d’attente de transplantation rénale et il existe des motifs clairs de
contre-indication (infections actives, néoplasie requérant un traitement, non en rémission,
comorbidités cardiovasculaires (ou FEVG<35%), ou respiratoires rendant incompatibles
’anesthésie générale, troubles psychiatriques non controlés, démence averée ou dependance a
I’alcool ou addiction aux drogues sans projet de sevrage). Mais il n’existe aucune autre
recommandation francaise ou internationale concernant les patients agés de plus de 70 ans et
certains critéres et antécédents doivent faire discuter 1’inscription sur liste au cas par cas : le
diabéte, I’infarctus du myocarde, la maladie vasculaire périphérique, 1’accident vasculaire

cerébral, le tabagisme, lorsqu’il existe des facteurs de risque de complications post opératoires
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telles que obésité (IMC compris entre 35 et 50 kg/m?), un antécédent de cancer guérit,
I’amylose systémique, une perte d’autonomie ou une diminution des fonctions cognitives, des
troubles ou maladies psychiatriques stabilisés ou suivis, 1’insuffisance cardiaque ou
I’insuffisance respiratoire modérées, 1’insuffisance hépatique, les facteurs de risques
thromboemboliques et les calcifications vasculaires étendues.

Nous nous sommes donc intéressés aux patients agés de plus de 70 ans inscrits sur liste
d’attente de transplantation rénale et plus particuliérement aux antécédents sus-Cités pour
retrouver des facteurs de risque de décés dans I’année suivant la transplantation, de non
reprise de fonction rénale a 3 mois, de mise en contre-indication définitive ou de décés sur

liste d’attente.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Population étudiée

Nous avons inclus tous les patients de plus de 70 ans, ayant été inscrit sur liste d’attente de

transplantation rénale entre 2012 et 2017.
Les données concernant les patients ont été recueillies en mai 2020.

Les patients ont été classés en 4 groupes afin d’en comparer les caractéristiques : les patients
transplantés et survivants la premiere année (population A), les patients transplantés et
décédés la premiere année (population B), les patients mis en CID (population C) et les

patients décédés sur liste d’attente (population D).

3.2. Données recueillies

Les données concernant le sexe, ’age, I’IMC, la mise en contre-indication définitive (CID), la
date de transplantation rénale, la néphropathie initiale, le taux de greffon incompatible (TGI),
le décés dans la premiére année, la remise en dialyse dans la premiere annee, les causes de
décés ou de remise en hémodialyse, les antécédents, le temps passé en dialyse ont été
recueillis via la base de données DIATELIC. Les antécédents recueillis étaient la présence ou
non d’un cancer ou d’une hémopathie guérie, d’un diabéte, d’une cardiopathie ischémique,
d’une insuffisance cardiaque d’une autre origine, de calcifications vasculaires aorto-iliaques,
d’un AVC, de comorbidités respiratoires modérées, de troubles psychiatriques stables, d’une
dépendance ou d’une addiction a I’alcool ou autre drogue, d’un tabagisme, d’une amylose
systémique, de maladies inflammatoires chroniques digestives, de malformations du tractus
génito-urinaire, de pathologies rénales initiales récidivant sur le greffon, d’une infection par le
VIH, le VHB ou le VHC et un antécédent de transplantation autre qu’une transplantation

rénale.

Les données concernant le traitement d’induction et d’entretien des patients transplantés, les
caractéristiques du donneur (&ge, donneur a criteres élargis ou non), les suites de
transplantation : le retard de reprise de fonction rénale définie par la nécessité d’une ou
plusieurs séances d’hémodialyse dans la premiére semaine post transplantation, la survenue
d’un rejet aigu dans les 90 jours apres transplantation et le nombre d’hospitalisations dans la

premiére année apres transplantation, ont été recueillis dans le logiciel DxCare.
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La non reprise de fonction rénale & 3 mois apres la transplantation était recueillie dans le

logiciel DxCare.

3.3. Objectifs

L’objectif principal de 1’étude était de déterminer les facteurs de risque de déces dans la

premiére année post transplantation rénale.
Les objectifs secondaires étaient de :

- Déterminer les facteurs associés a la non reprise de fonction du greffon a 3 mois
de la transplantation rénale.

- Déterminer les facteurs associés a la mise en CID.

- Déterminer les facteurs associés au décés sur liste d’attente de transplantation

rénale.

3.4. Analyse statistique
Les résultats étaient présentés sous la forme : médiane (Q1-Q3), moyenne (+ écart type)
Toutes les variables ayant une seule modalité (variables qualitatives : Dépendance/addiction

alcool ou drogue ; insuffisance hépatique ; malformations tractus génito-urinaire; VIH ;

antécédent de transplantation) ont été exclues de ces analyses.

Les analyses bivariées ont ét¢ réalisées avec I’analyse de Cox bivariée. Les analyses de
régression logistique multivariées ont été réalisées a partir des variables ayant un p<0,02 en
analyse bivariée, aprés s’€tre assuré qu’il n’existait aucune corrélation entre les variables

retenues par le coefficient de corrélation de Spearmann.

Un résultat était considéré comme significatif si p<0,05.
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4. RESULTATS

4.1. Donneées genérales

Au total, 156 patients ont été inclus, 110 hommes et 46 femmes. Ils étaient &gés en moyenne

de 73,8 ans au moment de I’inscription sur liste d’attente. L’ IMC moyen était de 27,5 kg/m?.

Soixante-sept patients ont été greffés. Parmi eux, 5 sont décédés a 1 an (population B), 62

sont en vie a 1 an (population A). Parmi ces 62 patients, 11 patients étaient de retour en

dialyse dans la premiere année de greffe. Parmi les 156 patients inscrits, 29 patients ont été

mis en CID (population C) et 17 patients sont décédés sur liste (population D). (Figure 1).

156 patients inscrits

/

v \

67 patients

Transplantés

29 patients
mis en CID

17 patients décedes 43 patients
sur liste d’attente en attente

A 3 MOIS

/N T,

10 retours 4 patients
en dialyse décédés

53 patients en vie
avec greffon

/

1 patient décédé
alan

fonctionnel

A1AN
51 patients en vie 1 patient en vie en
avec greffon fonctionnel dialyse

Figure 1. Flowchart
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Les caractéristiques des différentes populations sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population

Population A Population B Population C  Population D

N 62 5 29 17

Sexe (H/F) 39/23 4/1 20/9 14/3

Age au moment de 73,7 (10,7- 78,5(76,4- 74,3 (72,4- 71,9 (70,7-

I'inscription sur liste, années 76,2) 78,9) 75,8) 73,9)

IMC, kg/m? 26,9 (24,0-  29,5(27,4-  26,6(24,7-  26,1(25,0-
28,7) 32,4) 30,8) 31,6)

La néphropathie initiale était une néphropathie diabétique pour 48 patients, et une
néphropathie vasculaire pour 27 patients. Douze patients avaient une polykystose rénale
autosomique dominante et 13 une néphropathie a IgA. Cing patients avaient une perte de rein
d’origine traumatique ou chirurgicale, 6 des reins polykystiques non spécifiés, 4 une
néphropathie interstitielle et 4 une hypoplasie rénale congénitale. Cing patients avaient une
glomérulonéphrite, 3 patients avaient une hyalinose segmentaire et focale et 2 patients une
amylose. Un patient était atteint d’une dysplasie rénale congénitale avec ou sans
malformation des voies urinaires, un patient avait une glomérulonéphrite extra-membraneuse,
1 une tumeur rénale, 1 un syndrome de Goodpasture, 1 une néphropathie suite a un traitement,
1 une néphropathie de reflux, 1 une granulomatose avec polyangéite, 1 une néphropathie

goutteuse. Enfin, 18 patients avaient une néphropathie d’origine indéterminée.

Le tableau 2 résume les différents antécédents des patients, correspondants aux antécédents
pour lesquels 1’évaluation avant inscription sur liste d’attente de transplantation rénale doit se

faire en centre spécialisée et étre discutée.
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Tableau 2. Antécédents des différentes populations

Population  Population Population Population Population

totale A B C D

Cancer/ hémopathie guérie, n(%) 35(22,4) 13 (21,0) 1(20) 9(31) 4 (23,5)

Diabéte, n(%) 68 (43,6) 26 (41,9) 2 (40) 5(17,2) 15 (88,2)

Cardiopathie ischémique, n(%) 44 (28,2) 12 (19,4) 3 (60) 6 (20,6) 9(52,9)

Maladie vasculaire périphérique, 18 (11,5) 12 (19,4) 1(20) 2 (6,8) 3(17,6)
n(%)

Calcifications aorto-iliaques, n(%) 126 (80,8) 44 (71,0) 5(100) 21(72,4) 16 (94,1)

AVC, n(%) 12 (7,7) 6(9,7) 0(0) 2 (6,8) 2 (11,8)

Insuffisance cardiaque autre, n(%) 10(6,4) 2(3,2) 0(0) 2 (6,8) 4 (23,5)

Comorbidités respiratoires 26 (16,7) 6(9,7) 0(0) 4(13,8) 5(29,4)
modérées, n(%)

Troubles psychiatriques stables, 5(3,2) 3 (4,8) 0(0) 2 (6,8) 0(0)
n(%)

Dépendance/ addiction alcool ou 1(0,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
drogues, n(%)

Tabagisme, n(%) 76 (48,7) 29 (46,8) 2 (40) 13 (44,8) 11 (64,7)

Amylose systémique, n(%) 2(1,3) 1(1,6) 0(0) 0(0) 0(0)

Insuffisance hépatique, n(%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

MICI, n(%) 2(1,3) 1(1,6) 0(0) 1(3,4) 0(0)

Malformations tractus génito- 1(0,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
urinaire, n(%)

Pathologie rénale initiale récidivant 23 (14,7) 10 (16,1) 0(0) 5(17,2) 0(0)
sur le greffon, n(%)

VIH, n(%) 1(0,6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(5,9)

VHB, VHC, n(%) 16 (10,3) 6(9,7) 0(0) 3(10,3) 2(11,7)

Antécédent de transplantation 1(0,6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(5,9)

(autre que rein), n(%)

AVC : accident vasculaire cérébral ; MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale
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Le tableau 3 résume les caractéristiques des patients avant transplantation rénale. La majorité
des patients (79,6% dans la population totale) étaient traités par hémodialyse avant la

transplantation.

Tableau 3. Caractéristiques du traitement de suppléance avant la transplantation

Population Population Population Population Population

totale A B o D
Traitement de suppléance
Greffe préemptive, n(%) 21(13,4) 3(4,8) 1(20) 4 (13,7) 2(11,8)
Dialyse péritonéale, n(%) 10(6,4) 3(4,8) 1(20) 2 (6,8) 0(0)
Hémodialyse, n(%) 124 (79,5) 56 (90,3) 3 (60) 24 (82,8) 15 (88,2)
Inconnu, n(%) 1(0,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

Parmi tous les patients inscrits sur liste d’attente, 23 étaient en contre-indication temporaire
(CIT) au moment du recueil des données, dont 2 qui 1’étaient depuis leur inscription sur liste

et donc n’ont jamais pu avoir I’opportunité d’étre greffés.

4.2. Facteurs associés au déces a 1 an de transplantation rénale

Parmi les 67 patients transplantés, 5 sont déceédés la premiére année et 11 ont été remis en

dialyse la premiere année. (Figure 2)

Neuf patients ont présenté un rejet aigu dans les 90 jours post transplantation rénale. Parmi

eux, 7 ont bénéficié d’un traitement d’induction par Basiliximab.
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Figure 2. Courbe de survie a 1 an des patients transplantés

Sur les 5 patients décédés la premiere année suivant la transplantation rénale, 4 sont décédés
de complications en post-greffe précoce, durant la méme hospitalisation que la transplantation
rénale. Les causes de décés dans la premiére année post transplantation rénale sont pour 3
patients une cause cardiovasculaire, pour 1 patient une cause infectieuse et pour 1 patient une

cause hémorragique. Quatre patients sur 5 sont décédés avec un greffon fonctionnel.

Le tableau 4 résume les caractéristiques concernant le donneur et les traitements lors de la

transplantation rénale dans la population A et B.
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Tableau 4. Caractéristiques de la transplantation rénale dans les populations A et B.

Population A Population B

N 62 5
Age du donneur 75 (70-79,8) 80 (80-81)
Donneur ECD, n(%) 48 (77,4) 4 (80)
Donneur vivant, n(%) 11 (17) 0(0)
Traitement d’induction

Thymoglobuline, n(%) 37 (59,7) 4 (80)

Basiliximab, n(%) 20 (32,3) 1(20)

Inconnu, n(%) 5(8) 0(0)
Traitement d’entretien

Inhibiteurs de la calcineurine, 57 (91,9) 5(100)
n(%)

Inhibiteurs de mTOR, n(%) 0 0(0)

Switch CNI pour mTORIi, n(%) 1(1,6) 0(0)

Inconnu, n(%) 4(6,5) 0(0)
Rejet aigu <90 jours, n(%) 9 (14,5) 0(0)
Retard de reprise de fonction rénale, 15 (24,2) 1(20)
n(%)
Nombre d’hospitalisations lere 2,32+2,28 0,4+0,8

année post transplantation

CNI : inhibiteurs de la calcineurine, mTORI : inhibiteur de mTOR



En analyse bivariée, il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les deux
groupes de patients (population A et population B) concernant les caractéristiques
démographiques, les caractéristiques de la transplantation et les antécédents des patients
(Tableau 5). Cependant, on peut remarquer que les patients décédés dans la premiére année
post transplantation étaient plus agés (HR = 1,31, p=0,0926) et plus en surpoids (HR = 1,17,
p=0,1540) que les patients en vie a 1 an, sans que cela soit statistiquement significatif. En
effet, I’age médian était de 78,5 ans et de 73,8 ans respectivement et I’IMC de 29,5 kg/m? et

de 27,1 kg/m?2 respectivement.

Les patients décédés a 1 an de la transplantation rénale avaient plus de cardiopathie

ischémique (HR = 5,50, p=0,0620) bien que cela ne soit pas significatif.

Concernant les donneurs, la grande majorité des donneurs (49 donneurs) étaient décédés et « a
critéres élargis ». Onze donneurs étaient des donneurs vivants et 3 donneurs était décédés
Maastricht I11. Les donneurs des patients déceédés la premiéere année étaient plus agés, sans
que cela soit statistiquement significatif (HR= 1,03, p=0,5804)
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Tableau 5. Facteurs de risque associés au déces chez les patients transplantés a 1 an de la
greffe (analyse de Cox bivarié)

Population Population Régression bivariée
A+B B
n n_ % Hazard Ratio IC* 95% p
Inf* Sup*

Age a l'inscription sur la liste® 67 5 7,46 1,31 0,96 - 1,80 0,0926
Age a l'inscription sur la liste en classes 0,1233
<75ans 38 1 2,63 1
>=75ans 29 4 13,8 5,60 0,63 - 50,17
Sexe 0,4561
Femme 24 1 4,17 1
Homme 43 4 9,30 2,30 0,26 - 20,59
IMC (au moment de l'inscription sur liste)° 66 5 7,58 1,17 0,94 - 1,45 0,1540
IMC en classes 0,5549
<25 19 1 5,26 1
[25-30[ 33 2 6,06 1,17 0,11 - 12,95
>=30 14 2 14,3 2,98 0,27 - 32,86
Préemptif / Dialyse péritonéale / Hémodialyse NR
Préemptif 4 1 25,0
Dialyse péritonéale 4 1 25,0
Hémodialyse 58 3 517
Préemptif vs Dial péritonéale / Hémodialyse NR
Préemptif 4 1 25,0
Dialyse péritonéale / Hémodialyse 62 4 6,45
Traitement d'induction 0,4947
basiliximab 21 1 4,76 1
thymoglobuline 41 4 9,76 2,15 0,24 - 19,20
Traitement entretien NR
CNI 62 5 8,06
Switch CNI pour inhibiteurs de mTOR 1 0 0,0
TGI® 67 5 7,46 0,99 0,95 - 1,03 0,6042
Age donneur® 67 5 7,46 1,03 0,94 - 1,12 0,5804
Age donneur en classes 0,2374
<70 16 1 6,25 1
[70-80[ 31 0 0,0 0,16 0,004 - 6,36
>=80 20 4 20,0 2,46 0,30 - 20,24
ECD/non ECD 0,8821
Non 12 1 8,33 1
Oui 5 4 7,27 0,85 0,09 - 7,58
Temps en dialyse® 62 4 6,45 0,96 0,53 -1,73 0,8802
Temps de dialyse en classes 0,3028
<2ans 30 3 10,0 1
>=2ans 32 1 3,13 0,30 0,03 - 2,93
Cancer/hémopathie guéris 0,9356
Non 53 4 7,55 1
Oui 14 1 7,14 0,91 0,10 - 8,18
Diabéte 0,9380
Non 39 3 7,69 1
Oui 28 2 7,14 0,93 0,16 - 5,57
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Population Population Régression bivariée
A+B B
n n_ % Hazard Ratio IC* 95% p
Inf*  Sup*

Cardiopathie ischémique 0,0620
Non 52 2 3,85 1
Oui 15 3 20,0 5,50 0,92 - 32,92
Maladie vasculaire périphérique 0,9834
Non 54 4 7,41 1
Oui 13 1 7,69 1,02 0,11 - 9,16
Calcifications vasculaires aorto-iliaques 0,3752
Non 18 0 0,0 1
Oui 49 5 10,2 4,20 0,18 - 100,12
AVC 0,9461
Non 61 5 8,20 1
Oui 6 0 0,0 0,90 0,04 - 21,37
Insuffisance cardiaque autre NR
Non 65 5 7,69
Oui 2 0 0,0
Comorbidités respiratoires modérées 0,9461
Non 61 5 8,20 1
Oui 6 0 0,0 0,90 0,04 - 21,37
Troubles psychiatriques stables NR
Non 64 5 7,81
Oui 3 0 0,0
Tabagisme 0,7985
Non 36 3 8,33 1
Oui 31 2 6,45 0,79 0,13 - 4,74
Maladie inflammatoire chronique digestive NR
Non 66 5 7,58
Oui 1 0 0,0
Pathologie rénale initiale récidivant sur le greffon 0,6695
Non 57 5 8,77 1
Oui 10 0 0,0 0,50 0,02 - 11,96
VHB, VHC 0,9461
Non 61 5 8,20 1
Oui 6 0 0,0 0,90 0,04 - 21,37

*IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure
NR : test non réalisable compte tenu des effectifs trop faibles d’une des modalités (<5)
° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'Hazard Ratio exprime la variation de risque

pour une augmentation de 1 unité de la variable.

Population A : patients transplantés et survivants la premiére année post transplantation rénale ; Population B :
patients transplantés et décédés dans la premiere année post transplantation rénale

Les analyses multivariées n’ont pas pu étre réalisées en raison d’un trop faible nombre de

patients.
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4.3. Patients avec non reprise de la fonction rénale a 3 mois

Parmi les 67 patients transplantés, en excluant ceux décédés dans les 3 mois post
transplantation rénale (au total, 4 patients), 10 n’avaient pas de reprise de fonction rénale a 3
mois et étaient donc retournés en dialyse définitivement. Trois patients avaient une
complication vasculaire du greffon, trois patients une défaillance primaire, un patient une
complication urologique, un patient avait un rejet chronique, un patient une infection du

greffon et pour deux patients, I’origine de la non reprise de fonction a 3 mois était inconnue.

L’age médian de ces patients était de 75,8 ans (IQR =4,7). L’IMC médian était de 28,7 kg/m?2
(IQR=3,5). Les patients étaient tous en hémodialyse avant la transplantation, depuis 2,2 ans

en moyenne.
L’age moyen des donneurs était de 77,6 ans (+8,4).

Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les patients remis
en dialyse a 3 mois de transplantation et ceux n’étant pas en dialyse, concernant les
caractéristiques démographiques, les caractéristiques de la transplantation et les antécédents
des patients transplantés. Cependant, on peut remarquer que les patients remis en dialyse a 3
mois étaient plus 4gés que ceux n’étant pas remis en dialyse, sans que cela soit significatif

(OR=1,2, p=0,0959) et I'IMC était plus élevé (OR=1,2, p=0,0810) (Tableau 6).
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Tableau 6. Facteurs associés a la non reprise de la fonction rénale & 3 mois (régression

logistique bivariée)

N
Age a l'inscription sur la liste® 63
Age a l'inscription sur la liste en classes
<75ans 38
>=75ans 25
Sexe
Homme 40
Femme 23
IMC (au moment de I'inscription sur 62
liste)°
IMC en classes
<25 19
[25-30[ 31
>=30 12
Préemptif / Dialyse péritonéale / Hémodialyse
Préemptif 3
Dialyse péritonéale 3
Hémodialyse 56
Préemptif vs Dialyse péritonéale / Hémodialyse
Préemptif 3
Dialyse péritonéale / Hémodialyse 59
Traitement d'induction
basiliximab 21
thymoglobuline 37
Traitement entretien
CNI 58
Switch CNI pour inhibiteurs de mTOR 1
TGI® 63
Age donneur® 63
Age donneur en classes
<70 15
[70-80[ 31
>=80 17
ECD/non ECD
Non 11
Oui 52
Temps en dialyse® 59
Temps de dialyse en classes
<2ans 28
>=2ans 31
Cancer/hémopathie guéris
Non 49
Oui 14
Diabéte

Non reprise de fonction
rénale a 3 mois

Régression bivariée

Odds IC* 95% p
ratio
Inf*  Sup*
10 15,9 1,2 1,0-1,5 0,0959
0,4698
5 13,2 1
5 20,0 1,7 0,4-64
0,2500
8 20,0 1
2 8,7 0,4 0,1-20
9 14,5 1,2 1,0-1,4 0,0810
0,2518
0 0,0 1
6 19,4 9,94 0,49 - 201,66
3 25,0 14,37 0,62 - 335,23
NR
0 0,0
0 0,0
10 17,9
NR
0 0,0
10 16,9
0,6545
3 14,3 1
7 18,9 1,4 0,3-6,1
NR
10 17,2
0 0,0
10 15,9 0,9 0,9-1,0 0,1649
10 15,9 1,1 1,0-1,2 0,1587
0,4587
1 6,7 1
5 16,1 2,7 0,3 - 25,4
4 23,5 4,3 0,4 - 43,7
0,2619
0 0,0 1
10 19,2 5,68 0,27 - 118,09
10 16,9 0,9 0,6 -1,3 0,5280
0,8598
5 17,9 1
5 16,1 0,9 0,2-34
0,5217
7 14,3 1
3 21,4 1,6 0,4-74
0,1986
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N Non reprise de fonction Régression bivariée
rénale a 3 mois

n % Odds IC* 95% p
o ratio
Inf* _Sup*
Non 37 4 10,8 1
Oui 26 6 23,1 2,5 0,6 -9,9
Cardiopathie ischémique 0,1113
Non 50 6 12,0 1
Oui 13 4 30,8 3,3 0,8 - 14,0
Maladie vasculaire périphérique 0,3436
Non 51 7 13,7 1
Oui 12 3 25,0 2,1 05-9,7
Calcifications vasculaires aorto-iliaques 0,5168
Non 18 2 11,1 1
Oui 45 8 17,8 1,7 03-91
AVC 0,5151
Non 57 10 17,5 1
Oui 6 0 0,0 0,35 0,01 - 8,36
Insuffisance cardiaque autre NR
Non 61 10 16,4
Oui 2 0 0,0
Comorbidités respiratoires modérées 0,9554
Non 57 9 15,8 1
Oui 6 1 16,7 1,1 0,1-10,2
Troubles psychiatriques stables NR
Non 60 10 16,7
Oui 3 0 0,0
Tabagisme 0,6772
Non 34 6 17,6 1
Oui 29 4 13,8 0,7 0,2-3,0
Amylose systémique NR
Non 62 10 16,1
Oui 1 0 0,0
Maladie inflammatoire chronique digestive NR
Non 62 9 14,5
Oui 1 1 100
Pathologie rénale initiale récidivant sur le greffon 0,5844
Non 53 9 17,0 1
Oui 10 1 10,0 0,5 0,1-48
VHB, VHC 0,5151
Non 57 10 17,5 1
Oui 6 0 0,0 0,35 0,01 - 8,36

*|C : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

NR : test non réalisable compte tenu des effectifs trop faibles d une des modalités (<5)

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque
pour une augmentation de 1 unité de la variable.

N : patients transplantés et survivants a 3 mois de la transplantation rénale.

Il n’a pas été possible de réaliser des analyses de régression logistique multivariée en raison

du faible nombre de patients.
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4.4. Facteurs associés a la mise en contre-indication définitive de

transplantation rénale

Parmi les 29 patients ayant été mis en CID, nous avons pu connaitre la cause de cette mise en
CID pour 16 patients : 5 patients ont refusé 1’inscription sur liste d’attente de transplantation
rénale, 11 ont été contre-indiqués en raison de leurs comorbidités et/ou de traitements
anticoagulants et 1 patient avait une fonction rénale satisfaisante, ne nécessitant ni traitement

de suppléance ni de transplantation rénale a court terme.

Les analyses ont été réalisées sans les patients mis en CID en raison de leur refus d’étre

transplantés. Au total, nous avions 24 patients.

Nous avons comparé les différentes caractéristiques des patients mis en CID a tous les autres
patients (transplantés, décédés sur liste d’attente ou toujours sur liste d’attente). Les patients
mis en CID étaient plus agés, sans que cela soit significatif (p=0,1339) et étaient plus porteurs
de troubles psychiatriques stabilisés (HR= 5,63, p=0,0227) que les autres patients. En
revanche, curieusement, ils étaient significativement moins diabétiques (HR = 3,99,
p=0,0116) et moins porteurs de calcifications aorto-iliaques (HR = 2,84, p=0,0166) (Tableau
7).
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Tableau 7. Facteurs de risque associés a la mise en contre-indication définitive (modele de
Cox bivarié)

N Mise en Régression bivariée
CID
n % Hazard Ratio IC* 95% p
Inf* Sup*

Age l'inscription sur la liste en classes 0,5556
<75ans 102 16 15,7 1

>=75ans 49 8 16,3 1,29 0,55 - 3,02

Sexe 0,4046
Homme 106 16 15,1 1

Femme 45 8 178 1,44 0,61 - 3,36

IMC (au moment de l'inscription sur liste)°® 150 24 16,0 1,01 0,92 - 1,11 0,8481
IMC en classes 0,9067
<25 42 6 143 1

[25-30[ 67 10 149 1,11 0,40 - 3,06

>=30 41 8 195 1,27 0,44 - 3,66

Préemptif / Dial péritonéale / Hémodialyse 0,6636
Préemptif 20 3 15,0 1

Dialyse péritonéale 10 2 20,0 1,81 0,30 - 10,85
Hémodialyse 120 19 158 1,74 0,51 - 5,93

Préemptif vs Dial péritonéales / Hémodialyse 0,3660
Préemptif 20 3 15,0 1

Dialyse péritonéale / Hémodialyse 130 21 16,2 1,75 0,52 - 5,90

TGI® 151 24 159 1,00 0,99 - 1,02 0,6051

Cardiopathie ischémique 0,5596
Non 107 18 16,8 1

Oui 44 6 13,6 0,76 0,30 - 1,91

Maladie vasculaire périphérique 0,9256
Non 133 22 16,5 1

Oui 18 2 111 0,93 0,22 - 4,00

AVC 0,5591
Non 139 22 15,8 1

Oui 12 2 16,7 1,54 0,36 - 6,57
Insuffisance cardiaque autre 0,6453
Non 141 22 15,6 1

Oui 10 2 20,0 1,41 0,33 - 6,00
Comorbidités respiratoires modérées 0,6144
Non 125 20 16,0 1

Oui 26 4 15,4 0,76 0,26 - 2,22



N Mise en Régression bivariée
CID
n % Hazard Ratio IC* 95% p
Inf* Sup*

Non 146 22 151 1
Oui 5 2 40,0 5,63 1,27 - 24,92
Tabagisme 0,5937
Non 78 14 17,9 1
Oui 73 10 13,7 0,80 0,36 - 1,81
Amylose systémique NR
Non 149 24 16,1
Oui 2 0 0,0
Maladie inflammatoire chronique digestive NR
Non 150 24 16,0
Oui 1 0 0,0
Pathologie rénale initiale récidivant sur le greffon 0,8632
Non 129 20 15,5 1
Oui 22 4 18,2 0,91 0,31 - 2,67
VHB, VHC 0,8009
Non 135 21 15,6 1
Oui 16 3 188 1,17 0,35 - 3,92

*IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure
NR : test non réalisable compte tenu des effectifs <5 pour une des modalités
° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'Hazard Ratio exprime la variation de risque

pour une augmentation de 1 unité de la variable.
N = population totale a [’exception des patients mis en CID en raison de leur refus de transplantation.

En analyse multivariée, le seul facteur significatif associé¢ a la mise en CID est I’absence de

diabete (OR=4,0, p=0,0116) (Tableau 8).
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Tableau 8. Facteurs de risque associés a la mise en contre-indication définitive (analyses

multivariées)

N Mise en Régression bivariée Régression multivariée**
CID
n % Hazard IC* 95% p Hazard IC* 95% p
o Ratio Ratio

Inf*  Sup* Inf*  Sup*
Age a l'inscription sur la 151 24 159 1,1 1,0-1,3 0,1339
liste®
Cancer/hémopathie guéris 0,0591
Oui 35 9 257 1
Non 116 15 129 0,5 0,2-1,0
Diabéte 0,0116 0,0116
Oui 67 4 6,0 1 1
Non 84 20 238 4,0 1,4-11,7 4,0 1,4-11,7
Calcifications vasculaires aorto-iliaques 0,0166
Non 30 8 26,7 1
Oui 121 16 13,2 0,4 02-0,8
Troubles psychiatriques stables 0,0227
Non 146 22 15,1 1
Oui 5 2 40,0 5,6 1,3-249

*IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure
** Seuls les facteurs présentant une association significative en régression bivariée (p<0.2) sont pris en compte
en régression multivariée.

La méthode de sélection des variables Stepwise a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modéle & 0.2 et un
seuil de sortie du modéle & 0.05.

Par conséquent, les variables qui n‘apparaissent pas dans la régression multivariée ne répondent pas a ces
criteres de sélection.
° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'Hazard Ratio exprime la variation de risque
pour une augmentation de 1 unité de la variable.
N = population totale a [’exception des patients mis en CID en raison de leur refus de transplantation.

Une analyse complémentaire a été réalisée afin de comparer les caractéristiques des patients
diabétiques et non diabétiques. Les patients diabétiques avaient un IMC significativement
supérieur aux patients non diabétiques (p=0,0004). Les patients non diabétiques avaient
significativement plus d’insuffisance cardiaque (p=0,0214) et plus de comorbidités

respiratoires modérées (p=0,0432) (Annexe 4).

4.5. Facteurs associés au décés sur liste d’attente de transplantation rénale

Dix-sept patients sont décédés sur liste d’attente avant d’avoir pu étre greffés. L’age médian
était de 71,9 ans et ’IMC médian de 26,1 kg/m?. La majorité d’entre eux, 15 patients, étaient

en hémodialyse et 2 patients étaient inscrits sur liste d’attente en préemptif.
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En analyse bivariée, les patients décédés sur liste étaient significativement plus diabétiques
(HR = 9,3, p=0,0030), avaient plus d’insuffisance cardiaque autre (HR = 4,0, p=0,0149). IIs

étaient plus porteurs de cardiopathie ischémique (HR = 2,6, p=0,0539), sans que cela soit

significatif. (Tableau 9).

Tableau 9. Facteurs de risque associés au déces sur liste d'attente (modéle de Cox bivarié)

N Déces sur liste d’attente Régression bivariée
n % Hazard Ratio IC* 95% p
Inf*  Sup*
Age a l'inscription sur la liste® 151 17 11,3 1,0 08-1,1 0,6092
Age a l'inscription sur la liste en classes 0,3319
<75ans 102 14 13,7 1
>=75ans 49 3 6,1 0,5 02-1,9
Sexe 0,3953
Homme 106 14 13,2 1
Femme 45 3 6,7 0,6 0,2-20
IMC (au moment de l'inscription sur liste)°® 150 17 11,3 1,0 09-1,1 0,8083
IMC en classes 0,7735
<25 42 4 9,5 1
[25-30[ 67 7 10,4 1,1 0,3-38
>=30 41 6 14,6 1,5 04-54
Préemptif / Dialyse péritonéale / Hémodialyse 0,7540
Préemptif 20 2 10,0 1
Dialyse péritonéale 10 0 0,0 0,0 0,0 -
Hémodialyse 120 15 12,5 1,8 04-77
Préemptif vs Dialyse péritonéale / Hémodialyse 0,5245
Préemptif 20 2 10,0 1
Dialyse péritonéale / Hémodialyse 130 15 11,5 1,6 04-71
TGI® 151 17 11,3 1,0 1,0 - 1,0 0,5717
Cancer/hémopathie guéri 0,9318
Non 116 13 11,2 1
Oui 35 4 11,4 1,1 0,3-32

Maladie vasculaire périphérique

Non 133 14 10,5 1

Oui 18 3 16,7 1,8 05-64

Calcifications vasculaires aorto-iliaques

Non 30 1 33 1

Oui 121 16 13,2 3,0 0,4 - 22,5
AVC

Non 139 15 10,8 1

Oui 12 2 16,7 2,1 0,5-9,3

0,3460

0,2894

0,3165
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N Déces sur liste d’attente Régression bivariée

n % Hazard Ratio IC* 95% p
Inf*  Sup*

Comorbidités respiratoires modérées 0,3429
Non 125 12 9,6 1
Oui 26 5 19,2 1,7 0,6 - 4,7
Troubles psychiatriques stables 0,8725
Non 146 17 11,6 1
Oui 5 0 0,0 1,3 0,7 - 23,5
Amylose systémique NR
Non 149 17 114
Oui 2 0 0,0
Maladie inflammatoire chronique digestive NR
Non 150 17 11,3
Oui 1 0 0,0
Pathologie rénale initiale récidivant sur le greffon 0,1733
Non 129 17 13,2 1
Oui 22 0 0,0 0,1 0,01 - 2,4
VHB, VHC 0,9531
Non 135 15 11,1 1
Oui 16 2 12,5 1,0 0,2 - 46

*|C : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

NR : test non réalisable compte tenu des effectifs <5 pour une des modalités

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'Hazard Ratio exprime la variation de risque
pour une augmentation de 1 unité de la variable.

N : tous les patients exceptés ceux mis en CID en raison de leur refus de transplantation

En analyse multivariée, le seul facteur significativement associé au déces sur liste d’attente est
le diabéte (HR=6,4, p=0,0161). L’antécédent de cardiopathie ischémique et d’insuffisance
cardiaque autre est a la limite de significativité (HR=3,1, p=0,0668 et HR=4,0, p=0,0626

respectivement) (Tableau 10).
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Tableau 10. Facteurs de risque associés au décés sur liste d’attente (analyses multivariées)

N Déces sur Régression bivariée Régression multivariée**
liste
o d’attente
n % Hazard  IC* 95% p Hazard  IC* 95% p
o o Ratio Ratio
Inf*  Sup* Inf*  Sup*
Diabéte 0,0030 0,0161
Non 84 2 24 1 1
Oui 67 15 22,4 9,3 2,1-40,7 6,4 1,4 -289
Cardiopathie ischémique 0,0539 0,0668
Non 107 8 75 1 1
Oui 44 9 205 2,6 1,0-6,6 31 09-10,1
Insuffisance cardiaque autre 0,0149 0,0626
Non 141 13 9,2 1 1
Oui 10 4 40,0 4,0 1,3-124 4,0 09-171
Tabagisme 0,1588 0,4176
Non 78 6 7,7 1 1
Oui 73 11 15,1 2,0 08-5,5 1,5 05-43

*|C : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure
** Seuls les facteurs présentant une association significative en régression bivariée (p<0.2) sont pris en compte

en régression multivariée.

N : tous les patients exceptés ceux mis en CID en raison de leur refus de transplantation
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5. DISCUSSION

Notre étude n’a pas pu montrer de résultats statistiquement significatifs concernant les
facteurs de risque liés au déces dans la premiere année apres transplantation rénale, mais elle
permet tout de méme de nous donner quelques pistes. En premier lieu, nous avons pu
remarquer qu’au final, peu de patients étaient décédés dans la premiére année apres
transplantation rénale. La survie a 1 an dans notre cohorte de patients est de 93%,
sensiblement comparable a ce que ’on retrouve dans la littérature (24,69,70). Le déces
survenait dans la grande majorité des cas tres précocement aprés la transplantation, durant la
méme hospitalisation. L’age du receveur et ’dge du donneur étaient sensiblement plus élevé
chez les patients transplantés décedes, bien que cela ne soit pas significatif. De méme, les

patients décédés la premiere année étaient plus porteurs de cardiopathie ischémique.

En revanche, ces résultats plutdt positifs sont a contrebalancer par la proportion de patients
remis en dialyse a 3 mois (environ 15% des patients transplantés), qui est tout de méme assez
élevé. Au final, a 1 an de greffe, seulement 51 patients étaient en vie, avec un greffon
fonctionnel, donc une survie du greffon de 82%. Dans une étude de 2010, la survie du greffon
était d’environ 96% a 3 mois et de 87% a 1 an chez les receveurs agés de 70 a 79 ans (49).
Nous n’avons pas retrouvé de facteur de risque statistiquement significatif, mais seulement
une tendance de patients plus 4gés parmi ceux n’ayant pas repris de fonction rénale a 3 mois

de la transplantation.

Concernant les patients inscrits sur liste d’attente, nous avons étrangement retrouvé que ceux
inscrits en CID étaient moins diabétiques. Dans la littérature, il existe peu de données sur ce
sujet a ’heure actuelle. Bien que nous ayons retiré les patients mis en CID suite au refus
d’étre transplantés, ce résultat est a prendre avec précaution, car, outre les antécédents, bien
d’autres aspects entrent en jeu dans la mise en CID, notamment le sens clinique du praticien,
son ressenti par rapport au patient et cette étape passe par une réflexion commune avec le
patient lui-méme, afin de décider de la meilleure stratégie pour son bien-étre et sa santé. Les
motifs de mise en CID étaient principalement axés sur les traitements anticoagulants, qui font
que I’antécédent de diabéete en lui-méme passe peut-étre au second plan. De plus, les patients
diabétiques sont probablement moins inscrits sur liste initialement en raison des
complications du diabéte et cela peut représenter un biais lors de 1’analyse de nos données.

Nous avons également remarqué que les patients mis en CID qui n’étaient pas diabétiques
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avaient plus d’insuffisance cardiaque et de comorbidités respiratoires modérées, pouvant

expliquer la mise en CID.

Concernant les patients décédés sur liste d’attente, nous avons retrouvé que le diabéte était un
facteur important. Les patients avaient quasiment tous des calcifications vasculaires et ils
avaient plus de cardiopathie ischémique. Cela montre que le statut cardiovasculaire

défavorable est vraiment un facteur pronostic majeur chez I’insuffisant rénal chronique.

Nous pouvons observer dans notre étude que la grande majorité des patients, bien qu’ils
soient agés étaient traités par sérum antilymphocytaire en traitement d’induction puis par
anticalcineurines en traitement d’entretien. Dans notre centre, aucun patient ne bénéficiait
d’une épargne cortisonique et trés peu avaient un autre traitement que des anticalcineurines.
La survenue d’un rejet aigu dans les 90 jours post transplantation concernait 14% des patients
transplantés. La majorité d’entre eux avaient recu un traitement d’induction par Basiliximab,
témoin d’un traitement immunosuppresseur probablement trop faible. La balance entre le
risque de rejet et le risque de complications infectieuses est un enjeu majeur en transplantation
rénale, d’autant plus chez les sujets agés, compte tenue d’une susceptibilité aux infections

augmentées (21,66) mais également le risque oncologique (67).

Dans la littérature, les principaux facteurs de risque associés au décés chez les patients agés
en transplantation rénale sont les comorbidités cardiovasculaires telles qu’un antécédent de
pontage coronarien, une AOMI (23,25), les calcifications vasculaires périphériques (21),
I’angor (19), I’hypertension (25). Le diabéte est également un des facteurs de risque (19). Les
comorbidités respiratoires modérées sont moins décrites mais ont été identifiée étant liée a la
survie post opératoire (24). Peu de données existent cependant concernant les maladies
inflammatoires chroniques intestinales. Un IMC inférieur a 18 kg/m?2 ou supérieur a 30 kg/m?2
était également associé a la mortalité post transplantation (22,23). Comme nous avons pu le
voir dans notre étude, les troubles psychiatriques sont tres importants a dépister chez les
patients agés, car peuvent entrer dans le cadre de troubles cognitifs débutants et ils sont
parfois difficiles a caractériser et a apprécier. De plus, la transplantation en elle-méme ou les
traitements immunosuppresseurs peuvent participer a la décompensation de troubles
psychiatriques stables ou a favoriser la survenue de démence (28). Les troubles cognitifs,
méme légers, peuvent participer a des oublis de traitements et donc de rejet (20). Il a été
retrouvé dans une étude un risque de perte de greffon multiplié par 1,5 et un risque de déces

multiplié¢ par 2,5 en cas de maladie d’Alzheimer chez les patients transplantés rénaux (29).
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L’évaluation psycho-gériatrique et psychiatrique doit dont étre au premier plan chez ces
patients agés.

D’autres facteurs, liés aux donneurs ou a la transplantation ont été¢ identifiés comme étant
associes au déces : la transplantation avec donneur a critéres élargis et un retard de reprise de
fonction rénale (25) et un TGI > 20% (19). Le temps d’ischémie froide, est, quant a lui, un

facteur plut6t débattu concernant son association avec la survie du greffon et du patient.

En revanche, il existe assez peu de données dans la littérature concernant certains facteurs,
notamment les antécédents de maladie inflammatoire chronique intestinale, 1’insuffisance
hépatique. L’amylose fait partie des pathologies pour lesquelles il faut se poser la question de
la transplantation en raison de la récidive fréquente sur le greffon. Parmi les autres
pathologies récidivantes sur le greffon, nous avions beaucoup de patients atteints de

néphropathie a IgA, mais qui n’a souvent pas de retentissement clinique.

Concernant la mise en contre-indication définitive de transplantation rénale, peu d’étude se
sont intéressées aux causes et facteurs associés. Une étude hollandaise de 2019 a retrouvé une
sortie de liste pour 13% des patients de leur cohorte, composée de patents de tout age. Dans
cette étude, la raison du retrait de liste était la présente de comorbidités et le refus du patient
(71).

Notre étude présente différentes limites : tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective et
donc avec des données manquantes. De plus, nous avions un faible nombre de patients,
particulierement dans le groupe des patients décédés dans la premiére année suite a la
transplantation rénale. Cela peut participer a un manque de puissance et ainsi expliquer le peu
de résultats significatifs dans nos analyses statistiques. Il a également été impossible de
réaliser des analyses multivariées concernant les facteurs associés au déces dans la premiére
année post transplantation rénale et a la non reprise de fonction rénale a 3 mois en raison du
faible nombre de patients. Enfin, nous n’avons pas pu étudier I’impact de la fragilité puisque
les patients n’avaient pas forcément été évalués par un gériatre en amont de 1’inscription sur

liste d’attente et le score de fragilité n’a pas pu étre déterminé.

Les points positifs de notre étude sont tout d’abord qu’elle représente bien la transplantation
rénale chez les patients agés de plus de 70 ans a Nancy puisque nous avons une période
d’inclusion assez large et nous avions le recul nécessaire afin de déterminer la survie dans la

premiére année. Nous avons inclus tous les patients inscrits sur liste de plus de 70 ans. De
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plus, nous avons recueilli partiellement les causes de mise en CID, et nous avons étudié les
différents facteurs pouvant conduite a cette situation. En effet, dans la littérature, peu de

données existent sur les facteurs de risque de mise en CID.

La transplantation rénale chez la personne agée est un enjeu majeur compte tenu du
vieillissement croissant de la population dialysée. Bien qu’il existe des recommandations pour
I’acces a la transplantation rénale, 1’age fait encore débat. La grande majorité des études
retrouve tout de méme une survie meilleure chez les patients ages transplantés en
comparaison aux patients inscrits sur liste d’attente (41-46), bien que ces résultats soient
nuances par quelques études, qui retrouvent soit un benéfice a long terme de la transplantation
(47), soit aucun bénéfice. En effet, une étude francaise de 2018 s’étant intéressée aux patients
de plus de 70 ans débutant la dialyse et inscrits sur liste d’attente a inclus, entre 2002 et 2013,
41716 patients débutant la dialyse, dont 1219 sur liste d’attente de transplantation rénale. Au
total, 877 ont été transplantés. A 3 mois de la transplantation rénale, le risque de déces chez
les patients transplantés était multiplié par 3 par rapport aux patients sur liste d’attente. A 36
mois, il n’y avait pas de différence significative de décés entre les patients transplantés et
ceux sur liste d’attente. Dans cette étude, les facteurs de risque de déces étaient le diabéte, les
comorbidités cardiovasculaires et un temps passe en dialyse de plus de 2 ans (48). L’age en
lui-méme est un frein a la transplantation rénale puisque peu de patients inscrits sur liste

d’attente sont effectivement greffés (71).

Bien que la transplantation reste supérieure a la dialyse chez les patients agés en terme de
survie, ces résultats sont a nuancer par les complications potentielles, qui sont plus courantes
chez les patients agés. En effet, ils sont souvent plus touchés par les infections opportunistes,
et en meurent plus souvent (21,66,70). Bien qu’ils soient moins touchés par le rejet aigu, les
infections suite aux traitements immunosuppresseurs sont souvent plus séveres (18). Les

complications néoplasiques sont également plus fréquentes (67).

Afin d’améliorer le bénéfice de la transplantation rénale chez ces patients, il est important de
se poser la question initialement, au moment de 1’inscription ou non sur liste d’attente. Une
évaluation gériatrique standardisée systématique parait obligatoire chez les patients agés de
plus de 70 ans, compte tenu des comorbidités, de la fragilité et des complications potentielles.
Cette évaluation pourrait consister en une mesure du score de fragilité, une évaluation psycho-
gériatrique, rechercher des troubles cognitifs débutants et pourrait s’aider de scores tels que le

score de Dusseux, créé spécialement pour la transplantation rénale chez les patients de 70 ans
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(19). 1l se compose de plusieurs items : le sexe masculin, 1’age, le diabete, le traitement par
hémodialyse intermittente, 1’AOMI, [I’insuffisance cardiaque congestive, [’arythmie,
I’insuffisance respiratoire chronique, une néoplasie active, les troubles de comportements
séveres, les maladies cardiovasculaires, les difficultés de mobilité, la dépendance totale,
I’IMC et I’utilisation d’un cathéter central temporaire. Dans cette étude, la probabilité de
survie a 3 ans apres le début de la dialyse était de 85% pour un score de 0 a 2 points, 75%
pour 3 points, 66% pour 4 points, 65% pour 5 points et 66% pour 6 points (Annexe 1). Un
autre score utilisé pour prédire la survie aprés un acte médical ou chirurgical est le score de
Charlson, mais son intérét reste débattu dans la transplantation rénale chez les sujets agés
(20-22) (Annexe 2).

Une solution a été trouvée dans le but d’améliorer la survie rénale chez les patients agés : la
bi-greffe. Cela permet de greffer des reins de donneurs plus agés, en identifiant avant la
transplantation le degré de glomérulosclérose. S’il est important, les deux reins sont greffés
afin de bénéficier d’une masse néphronique suffisante. Les études retrouvent une fonction
rénale meilleure alors que les reins sont issus d’un donneur plus 4gé, en comparaison a une

mono-greffe d’un sujet jeune (72-74).

Une autre solution pour améliorer 1’acces a la greffe des personnes agées est de promouvoir la
greffe par un donneur vivant chez ces patients, les résultats étant encourageants (42,75).
Cependant, il se pose une question d’ordre éthique concernant ce sujet, le don étant souvent
intrafamilial. Est-il judicieux qu’un enfant donne un rein a I’'un de ses parents agés, risquant
alors une insuffisance rénale dans le futur alors que I’espérance de vie du receveur est
moindre ? En effet, le conjoint du patient étant souvent lui aussi agé, il est dans la plupart des

cas récusé au don de rein en raison de ses comorbidités ou d’une fonction rénale insuffisante.

Plus que de trouver des solutions techniques a I’inscription ou a la réalisation de la
transplantation rénale, il faudrait se poser la question d’un point de vue éthique. Est-il
Iégitime de repousser sans cesse les limites de la médecine ? La transplantation rénale chez les
patients agés n’est pas un acte anodin, compte tenu des risques, complications potentielles, et
des hospitalisations successives. Leur apporte-t-elle vraiment un bénéfice dans leur vie
quotidienne ? De plus, les patients en dialyse trouvent parfois un équilibre et la
transplantation devient un facteur stressant et un profond changement qui bouleverse toutes
leurs habitudes, leur vie quotidienne ... Les habitudes en dialyse, la vie sociale qu’elle peut

représenter est alors remplacée par une période stressante, de nouveaux traitements, de
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nouvelles habitudes, de nouveaux réflexes a acquérir. Cela est bien représenté par le refus
d’inscription sur liste ou la volonté par le patient lui-méme d’une mise en CID a la suite de

I’inscription.
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6. CONCLUSION

Notre étude confirme le poids des facteurs de risque cardiovasculaires dans la décision
d’inscription sur liste d’attente de transplantation rénale des patients de plus de 70 ans, en
raison de leur fragilité. L’age des receveurs avangant, I’age des donneurs également et cela
peut étre un facteur de risque de mauvaise évolution de la transplantation rénale. Les solutions
existent mais ouvrent la porte a de nombreuses questions éthiques. Une évaluation précise de
ces patients avec l’aide des gériatres en amont de I’inscription sur liste ainsi qu’une
réévaluation réguliére sont nécessaires afin de déterminer les patients qui auront un réel
bénéfice de la transplantation. Afin de répondre au mieux aux questions posees dans cette
étude, il serait préférable de réaliser une étude prospective avec un nombre de sujet plus
important afin d’étudier plus amplement les facteurs de risques correspondant a la « zone

grise ».
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La transplantation rénale chez le patient 4gé est un enjeu important de la néphrologie compte
tenu du vieillissement de la population insuffisante rénale chronique. Repousser les limites de
la transplantation rénale engendre des interrogations, notamment concernant la sélection des
patients a inscrire sur liste d’attente. Nous avons vu, dans la littérature générale, mais
également dans notre étude, que les facteurs de risques cardiovasculaires sont
particulierement associés au déceés aprés transplantation, mais également sur liste d’attente

avant transplantation.

Des interrogations se posent également concernant les donneurs car, éthiquement, il est
difficile de proposer un rein de donneur jeune a un receveur agé. En général, ’agence de la
biomédecine choisi les candidats d’un donneur décédé en fonction de 1’age, avec une
différence d’age maximale de plus ou moins 20 ans. De ce fait, les receveurs &gés ont donc
des reins de donneurs agés et donc de moins bonne qualité vu les comorbidités pouvant étre
associées a I’4ge et avec potentiellement des complications par la suite. Déja au-dela de 60

ans, le donneur est considéré « a critéres élargis ».

Dans la littérature, la survie des patients greffés agés de plus de 70 ans est d’environ 90% a 1
an, 80% a 3 ans et 70% a 5 ans (24,70). La survie du patient est moins bonne chez ceux étant
agés de plus de 75 ans : environ 80% a 1 an et 60% a 5 ans (69). On retrouve également une
amélioration croissante des résultats aprés transplantation rénale avec les années qui passent,
grace aux progrés de la médecine dans ce domaine. En effet, une étude a retrouvé une
augmentation de 1’dge des donneurs de 2001 a 2016 mais également une ameélioration de la
survie apres transplantation rénale a partir d’un donneur vivant a 2 ans entre ces deux dates

(87% et 93% respectivement), principalement chez les patients agés de plus de 70 ans (76).

Parmi nos 67 patients transplantés, 5 sont décédés dans la premiere année post-
transplantation.

Le premier patient était porteur d’une cardiopathie ischémique pontée. Dans les suites de la
transplantation, il a nécessité une anticoagulation curative pour un passage en arythmie
cardiaque par fibrillation atriale. Une dizaine de jours plus tard, il a présenté un malaise puis
un arrét cardio-respiratoire secondaire a un choc hémorragique sur un hématome rétro-
péritoneal. Le patient est décédé au bloc opératoire lors de 1’évacuation de ’hématome aprés

un troisieme arrét cardio-respiratoire et n’a pu étre récupéré. Le second patient présentait
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également une cardiopathie ischémique et une arythmie compléte par fibrillation atriale
(ACFA). Trois jours aprés la transplantation, il a présenté un tableau d’cedéme aigu
pulmonaire d’origine ischémique posant I’indication d’un traitement par CLOPIDOGREL
alors qu’il était déja sous anticoagulation curative et KARDEGIC. Il avait chuté dans la nuit
mais le scanner cérébral ne retrouvait pas de lésion hémorragique. Dix jours aprés la
transplantation, il est retrouvé comateux. Le scanner cérébral objective un volumineux
hématome sous dural gauche avec effet de masse sur les structures adjacentes, un engagement
sous falcoriel et temporal et une compression du tronc cérébral. Devant I’absence de sanction
thérapeutique, le patient évolue vers la mort cérébrale. Le troisieme patient est décédé a 14
jours post transplantation rénale. Nous n’avons pas les détails concernant son déces. Le
quatrieme patient est décéde plus a distance de la greffe, 9 mois aprés la transplantation. I
était hospitalisé pour une pneumopathie infectieuse, ayant évolué défavorablement vers un
état de défaillance multiviscérale. Enfin, pour le cinquieme patient, les suites immédiates de
transplantation rénale ont été marquées par une thrombose veineuse du greffon et de la veine
iliaque externe, nécessitant une transplantectomie et une anticoagulation curative. Cela s’est
compliqué d’un hématome sous dural aigu dans les suites d’une chute, d’évolution
défavorable sur le plan neurologique. Au total, on remarque que la majorité des déces sont
causés par des complications hémorragiques dans un contexte de traitement antiagrégant ou
anticoagulant introduits dans les suites précoces de la transplantation rénale, chez des patients
déja fragilisés sur le plan cardiovasculaire. Ces situations sont particulierement a risque chez
ces patients, du fait de la chirurgie, mais €¢galement du fait de 1’age et du risque de chute. En
effet, 2 des patients ont chuté lors de ’hospitalisation et cela s’est compliqué d’hématomes
sous duraux, d’évolution défavorable. La gestion de la balance risque hémorragique — risque

thrombotique dans les suites de la chirurgie est donc un enjeu trés important.

Différentes solutions ont été trouvées pour améliorer 1’accés a la greffe des personnes agées et

améliorer la survie.

Afin d’assurer une masse néphronique suffisante, certaines équipes pratiquent la bi-greffe.
L’age du donneur peut ainsi étre plus ¢élevé et des analyses histologiques sont réalisées avant
la transplantation. En Italie, par exemple, ce programme est mis en place et des bi greffes sont
réalisées si les biopsies de greffon indiquent une mauvaise fonction rénale. Seulement, il n’y a
pas encore assez de données a 1’heure actuelle pour pouvoir promouvoir ces techniques (72).
Le but de cette technique est de pouvoir transplanter des greffons issus de donneurs ages.

Andreés et al. ont montré des résultats équivalents en terme de survie du greffon, de survie du
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patient et de fonction rénale chez les receveurs de deux greffons (avec des donneurs de plus
de 75 ans ou de 60 a 74 ans ayant > 15% de glomérulosclérose) ou de receveurs de greffon
unique d’un donneur de 60 a 74 ans ayant < 15% de glomérulosclérose (73). Le choix de la
bi-greffe dans cette étude dépendait de 1’dge du donneur et du pourcentage de
glomérulosclérose sur 1’analyse histologique préalable & la transplantation. Une étude a
montré une diminution de I’incidence d’un retard de reprise de fonction rénale et une
créatininémie plus basse au bout de 2 ans malgré le fait d’avoir des reins de donneurs plus
ageés (74). Cependant, il est encore nécessaire de trouver les bons critéres afin de sélectionner
les meilleurs patients pour la bi greffe (77). De plus, I’intervention chirurgicale dans la bi-
greffe est plus longue et les complications opératoires et post opératoires plus importantes. Il
existe deux solutions : une implantation unilatérale et bilatérale. L’implantation unilatérale
pourrait étre plus a risque de dissection vasculaire et de thrombose veineuse par compression
mais au final, différentes études ont retrouvé une durée d’intervention et une durée d’ischémie
froide moindre dans cette technique. Mais en termes de résultats sur la survie du greffon et du
patient, les deux techniques sont équivalentes, probablement en raison des habitudes

chirurgicales de chaque centre (78).

Une autre solution, plus récente, est la transplantation de reins issus de donneurs décédés
aprés arrét circulatoire de la catégorie Il de Maastricht, autorisée en France depuis 2014. I
s’agit de patients présentant un arrét circulatoire apres limitation ou arrét des thérapeutiques
du fait du caractere déraisonnable de la réanimation. Les conditions de préléevements des
organes sont strictement encadrées par I’ Agence de Biomédecine (79). Dans notre cohorte, la
grande majorité des patients avaient des greffons de donneurs ages et/ou a critéeres élargis. Les
greffons de donneurs plus jeunes étaient, soit des donneurs vivants, soit des donneurs dits
“Maastricht III”. Bien que les résultats des transplantations réalisées avec des greffons issus
de ces donneurs peuvent étre moins bons, du fait d’une ischémie chaude (durée entre 1’arrét
des thérapeutiques et I’arrét circulatoire, puis jusqu’au début effectif de la perfusion rénale in
situ), cela permet un meilleur accés a la transplantation et de pallier & la pénurie de greffons.
Les premiers résultats francais sont plutdt encourageants, puisqu’ils ne montrent pas de
différence significative concernant le taux d’échec de greffe par non fonction primaire du
greffon en comparaison aux donneurs décédés de moins de 66 ans et le taux de retard de
reprise de fonction rénale était plus faible chez les patients ayant eu un greffon de donneur
« Maastricht 111 » (80). Une étude espagnole s’est intéressée a la survie apres transplantation

rénale avec un donneur ‘“Maastricht III” de plus de 65 ans, en comparaison a un donneur
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“Maastricht III” de moins de 65 ans. A un an, il n’y avait pas de différence concernant la
fonction rénale, ni concernant la survie du greffon. En revanche, la survie du patient était
inférieure avec un greffon de plus de 65 ans ; dans ce groupe, les receveurs étaient plus agés

et avaient plus de comorbidités, pouvant expliquer cette différence (81).

Une des autres avancées afin d’améliorer la qualité de la greffe chez le patient agé est
’utilisation de machines a perfusions. L’age du donneur et la durée d’ischémie froide étant
des facteurs de risque de retard de reprise de fonction rénale, 1’utilisation de machine a
perfusion permet de diminuer le retard de reprise de fonction rénale et d’améliorer la survie
du greffo (82,83). Une revue de la littérature récente ayant rassemblé 2266 patients a retrouvé
une réduction du retard de reprise de fonction rénale de 26% pour la perfusion hypothermique

au lieu de I’incubation frigorifique statique (84).

Enfin, on peut se poser la question de I’intérét d’une greffe donneur vivant chez un patient
agé, aux comorbidités importantes. Selon une étude, les patients agés de plus de 55 ans
recoivent un rein de donneur vivant moins souvent que les patients plus jeunes. Entre 2000 et
2013, 39% de ces patients ont recu un rein de donneur vivant et plus de 50 % n’en recevant
pas sont sortis de liste ou décédés (71). Les résultats de la transplantation rénale issue d’un
donneur vivant chez les patients &gés sont encourageants. En effet, la survie a 5 ans était de
59,9% chez les patients de plus de 75 ans ayant recu un rein de donneur vivant et seulement
de 40,3% chez les patients ayant recu un rein de donneur décédé (42). Une étude rétrospective
japonaise ayant inclus 830 patients transplantés (agés de plus ou moins de 60 ans) avec un
greffon issu d’un donneur vivant n’a pas retrouvé de différence significative concernant la
survie du greffon a 10 ans. En revanche, la survie du patient a 10 ans était de 84,1% chez les
patients de plus de 60 ans et de 98,1% chez les patients de moins de 60 ans. Cela reste tout de

méme meilleur que lors d’une transplantation issue d’un donneur décédé (75).

Chez le patient agé dialysé, la transplantation rénale peut étre vécue comme une perte de
repéres. Les séances de dialyses, vécues comme la routine quotidienne, sont parfois un moyen
pour certains patients d’avoir une vie sociale, cela peut étre le seul moment ou ils vont quitter
leur domicile, et voir d’autres personnes. La vie en dialyse peut étre tout a fait équilibrée et
rassurante pour eux. Les suites de la transplantation peuvent contribuer a modifier toutes les
habitudes de vie et perturber tous leurs repéres. Cela peut conduire a I’isolement social,
jusqu’a la dépression. Cette situation peut €tre anxiogéne et c’est pour cela que certains

patients refusent I’inscription sur liste de transplantation rénale par peur des complications
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post greffe mais également de perdre cet équilibre durement acquis en dialyse. En France en
2015, 5% des patients de plus de 70 ans en dialyse refusaient 1’inscription sur liste d’attente

de transplantation rénale.

D’un point de vue éthique, on peut se poser la question des bienfaits de la transplantation
rénale chez les patients agés. Repousser les limites de la médecine et reculer de plus en plus
les limites d’age peut parfois étre plus délétére que bénéfique, surtout chez les patients
fragiles. En effet, la majorité des études retrouvent un bénéfice de la transplantation rénale par
rapport a la liste d’attente, mais seulement a distance de la greffe. Cela se fait donc au prix
d’hospitalisations et de complications qui peuvent altérer grandement la qualité de vie des
patients. Vouloir greffer de plus en plus de patients, de plus en plus &gés peut étre vu comme
un retour en arriére du fait des complications, comme un acharnement a vouloir aller toujours

plus loin dans les technigues et capacités médicales.

Une des solutions envisagées est la réalisation d’une évaluation gériatrique systématique
avant toute transplantation rénale chez les patients agés de plus de 70 ans. Les
recommandations KDIGO 2018 recommandent d’ailleurs une évaluation de la fragilité¢ des
patients avant 1’inscription sur liste d’attente (15,85). Dans notre centre, une évaluation est
réalisée chez ces patients, dans leur centre. Cela pose des soucis car 1’évaluation n’est pas
toujours réalisée par la méme équipe et donc il peut exister des méthodes différentes en
fonction des centres, et des points de vue divergents. De plus, certains centres ne disposent
pas de gériatre accessible pour ce type d’évaluation. A terme, il serait intéressant d’évaluer
chaque patient par une méthode standardisée par une méme équipe de gériatrie dédiée a tous
les patients inscrits sur liste d’attente dans le centre. 1l serait intéressant de juger de la fragilité
de chaque patient, qui est plus importante chez les patients dialysés chronique (86).
L’¢évaluation gériatrique ajoutée a celle du néphrologue permet d’avoir un avis extérieur et

potentiellement de mieux sélectionner les patients a inscrire sur liste d’attente.
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ANNEXES

Annexe 1. Score de Dusseux (19)
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Annexe 2. Index de Comorbidités de Charlson

INDEX DE COMORBIDITE CHARLSON

Items Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiague congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulceres oeso-gastro-duodénaux 1 point
Diabéte sans complication 1 point
Maladies hépatiques légéres 1 point
Hémiplégie 2 points
Maladies rénales modérées ou séveres 2 points
Diabéte avec atteinte d’organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myélome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévére 3 points
Tumeur métastasée 6 points
SIDA 6 points
From - Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifving prognosiic comorbidity in longiiudinal studies:

development and validation. J Chronic Dis. 1987,40(5):373-83

Evaluation

]+ Baseline
[]s Follow-upM12 [J 4 Follow-up M24
[]s Follow-upM36 [l ¢ Follow-up M48

Date de I’évaluation

SCORE TOTAL

Nom et signature de la personne qui a fait I'évaluation :
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Annexe 3. Questionnaire SF36.

Please answer the 38 questions of the Health Survey completely, honestly, and without interruptions,
CIRCLE YOUR BEST ANSWER

1) GENERAL HEALTH: In general, would you say your health is:
Excellent Wery Good Good Faar Foar

2) Compared to one year ago, how would you rate your health in general now?
Much better Somewhat betler About the same Somewhat worse Much worse

Limitations of Activities: The following items are about activities you might do during a typical day.
Dioes your health now limit you in these activities? If so, how much?

1) Vigerous activities. such as running, lifting heavy objects, participating in strenuous spors.
Yes, Limited a kol Yes, Limifed a Liffle  No, Not Limded at all

4) Moderate activitles, such as moving a table, pushing a vacuum cleaner, bowling, or playing golf
Yes, Limited a Lot Yes, Limfed a Little Mo, Noi Limited at all

5) Lifting or carrying groceries
Yes, Limited a Lot Yes, Limited a Little  No, Not Limited at all

§) Climbing several flights of stairs
Yes, Limited a Lot Yes, Limited a Liffle  No, Mot Limded at all

T) Climbing one fight of stairs
Yes, Limited a Lot ¥Yes, Limifed a Little Mo, Noi Limited at all

8) Bending, kneeling, or stooping
Yes, Limited a Lot Yes, Limited a Little  No, Not Limited at all

9) Walking maore than a mile
Yes, Limited a Lot Yes, Limifted a Liffle  No, Mot Limded at all

10 Walking several blocks
Yes, Limited a Lot Yes, Limifed a Little Mo, Noi Limited at all

11) Walking ene block
Yes, Limited a Lot Yes, Limited a Litthe  No, Not Limited at all

12) Bathing or dressing yourself
Yes, Limited a Lot Yes, Limifed a Liffle  No, Mot Limded at all

Physical Health Problems: During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular dally activities as a
result ef your physical health?

13} Cut down the amount of time you spent on work or other activities
Yes Mo

14] &ccomplished less than you would like
Yis Na

15) Were limited In the kind of work or other activities
Yes Mo

18] Had difficulty performing the weork or other activities (For example, it took extra effort)
Yes Mo

Emational Health Preblems:

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular dally activitles as a result of any emotional
problems (such as feeling depressed or anxlous)?

17] Cut down the amount of time you spent on work ar other activities
Yes Mo

18] Accomplished less than you would like
Yes Mo

149) Didn't do work or other activitles as carefully as usual
| Yes Mo

| 20) SOCIAL ACTIVITIES: Emotional problems interfered with your normal social activities with family, friends, neighbors, or groups?
Mot an ol Shightly Moderately Severe Very Severe

21) PAIN: How much bodily pain have you had during the past 4 weeks?
Mone Viry Mild Midd Moderate Severe Very Severe
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27) During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your nermal work (Including both work outside the home and housewsrk)?

Mot at all A little bit Moderatehy Chwte a bit Extremely
Ensrgy and Emotions:
These questions are about how you feel and how things have been with you during the last 4 weeks. For each question, pl give the that

elosest to the way you have been fealing.

23) Did you feel full of pep?
Al of the hime Mot of the Tims A good Bilof the Tims Soame of the e A, Bithe et of the tme lNone af the Teme

24) Have you been a very nervous parson?
All of the time Masst of the time A good Bit of the Time Some of the time A Bttle bit of the time  Mone of the Time

25) Have you felt so down In the dumps that nothing could cheer you up?
Al of the ime Mast of the time A good Bit of the Time Some of the time A Bitle it of the ime None of the Time

28) Have you felt calm and peaceful ¥
All o the lime Masst of the time A good Bil af he Times Soane of the lme A Bitle bl of the ime Mone of the Time

2T} Did you have a lot of energy?
All of the time Mast of the time A good Bit of the Time Seme of the teme A bithe bt of the tme None of the Time

28) Have you felt downhearted and blue?
Al ot the lime Mt o thes time A good B of ihe Time Same of the lene A, Btk balaf this ime Mane ol the Tme

28) Did you fesl worn out?
All of the time Mant of the time A good Bit of ihe Time Saome of the tme A Btle bt of the time  None of the Time

30) Have you been a happy person?
Al of the ime Merst &f the time A good Bt of the Time Some of the tme A ltthe bt of the tme  None of the Time

31) Did you feel tired?
All o the lime Merst of the time A good Bl of the Time Seme of the lene & Bithe balof the ime MNone of the Time

Social Activities:

32) During the past 4 weaks, how much of the time has your physical health or emotional problems interfered with your social activities (like visiting with

friends, relatives, ete.)?
Al of the hime Mot of the time A good Bit of the Time Some of the tme A, bifle bat of the time Mone of the Time

General Health: How true or false is each of the fellowing statements for you?

33} | seem to get sick a little easier than other people
Definitehy true Masathy true Dion't know Mastly false Definitely false

34) | am as healthy as anybedy | know
Definibehy e Mamsthy brue Dan'l ko Masty False Dehinilely false

35) 1 expect my health to get worse
Definitely true Masthy true Dion't know Mastly false Definitely false

38) My health is excellent
Definitely true Mexstly true Don't know Mostly false Definitedy false
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Annexe 4. Analyse complémentaire. Comparaison des patients diabétiques et non

diabétiques

Age a l'inscription sur la liste

Age l'inscription sur la liste en classes
<75ans
>=75ans

Mise en CID
Non
Oui

Décédé sur liste
Non
Oui

Transplantation
Non
Oui

Décés 1ére année
Non
Oui

groupe
Déces sur liste d'attente
Mise en CID
Transplanté et décés dans la 1ére année
Transplanté et encore en vie
Sur liste d'attente

Non reprise de fonction a 3 mois
Non
Oui

Age donneur

Age donneur en classes
<70
[70-80[
>=80

ECD/non ECD
Non
Oui

Donneur vivant
Non
Oui

Sexe
Homme
Femme

IMC (au moment de l'inscription sur liste)

N

88

56
32

64
24

86

49
39

24

36
23

39

10
17
12

61
27

87

Non Oui
N=88 (56,4%) N=68 (43,6%)
%/med* Q1 Q3 N %/med* Q1 Q3 p**
738 71,7 759 68 72,7 70,6 75,7 0,0446
0,2661
63,6 49 72,1
36,4 19 27,9
0,0015
72,7 63 92,6
27,3 5 7,4
<0,0001
97,7 53 77,9
2,3 15 22,1
0,6943
55,7 40 58,8
44,3 28 41,2
0,9327
92,3 26 92,9
7,7 2 7.1
<0,0001
2,3 15 22,1
27,3 5 74
3,4 2 2,9
40,9 26 38,2
26,1 20 29,4
0,2943
89,2 20 76,9
10,8 6 23,1
740 68,0 81,0 28 78,0 70,0 80,5 0,3934
0,8641
25,6 6 21,4
43,6 14 50,0
30,8 8 28,6
0,5121
20,5 4 14,3
79,5 24 85,7
0,2856
79,5 25 89,3
20,5 3 10,7
0,7097
69,3 49 72,1
30,7 19 27,9
26,2 233 28,6 68 28,5 259 31,3 0,0004
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IMC en classes
<25
[25-30[
>=30

TGI

Préemptif
Non
Oui

Dialyse péritonéale
Non
Oui

Hémodialyse
Non
Oui

Préemptif / Dial péri / Hémodial
Préemptif
Dialyse péritonéale
Hémodialyse

Préemptif vs Dial péri / Hémodial
Préemptif
Dialyse péritonéale / Hémodialyse

Temps en dialyse

Temps de dialyse en clases
<2ans
>=2ans

Traitement d'induction
simulect
thymoglobuline

Traitement entretien
CNI
switch

Cancer/hémopathie guéri
Non
Oui

Cardiopathie ischémique
Non
Oui

Maladie vasculaire périphérique
Non
Oui

Calcifications vasculaires aorto-iliaques
Non
Oui

AVC
Non

Non

N=88 (56,4%)

Oui

N=68 (43,6%)

N

35
36
16
88

79

16
72

72

79

37

18
19

14
20

66
22

67
21

22
66

84

%/med* Q1 Q3 N %/med* Q1 Q3 pr*
0,0007

40,2 10 14,7

41,4 32 47,1

18,4 26 38,2
05 00 365 68 0,0 0,0 235 0,3868
0,1782

89,8 56 82,4

10,2 12 17,6
0,5160

92,0 64 95,5

8,0 3 4,5
0,5166

18,2 15 22,4

81,8 52 77,6
0,2931

10,2 12 17,9

8,0 3 4,5

81,8 52 77,6
0,1662

10,2 12 17,9

89,8 55 82,1
22 1,1 34 25 22 1,3 3,0 0,764
0,9600

48,6 12 48,0

51,4 13 52,0
0,1805

41,2 7 25,0

58,8 21 75,0
0,4444

100,0 27 96,4

0,0 1 3,6
0,3825

75,0 55 80,9

25,0 13 19,1
0,1704

76,1 45 66,2

23,9 23 33,8
0,1110

92,0 57 83,8

8,0 11 16,2
0,0375

25,0 8 11,8

75,0 60 88,2
0,0934

95,5 60 88,2
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Non

N=88 (56,4%)

Oui

N=68 (43,6%)

N %/med* Q1 Q3 N %/med* Q1 Q3 p**

Oui 4 4,5 8 11,8

Insuffisance cardiaque autre 0,0214
Non 86 97,7 60 88,2
Oui 2 2,3 8 11,8

Comorbidités respiratoires modérées 0,0432
Non 78 88,6 52 76,5
Oui 10 11,4 16 23,5

Troubles psy stables 0,0687
Non 83 94,3 68 100,0
Oui 5 5,7 0 0,0

Dépendance/ addiction alcool ou drogues 0,4359
Non 88 100,0 67 98,5
Oui 0 0,0 1 1,5

Tabagisme 0,7782
Non 46 52,3 34 50,0
Oui 42 47,7 34 50,0

Amylose systémique 0,5050
Non 86 97,7 68 100,0
Oui 2 2,3 0 0,0

Insuffisance hépatique
Non 88 100,0 68 100,0

Maladie inflammatoire chronique digestive 0,5050
Non 86 97,7 68 100,0
Oui 2 2,3 0 0,0

Malformations tractus génito-urinaire 1,0000
Non 87 98,9 68 100,0
Oui 1 1,1 0 0,0

Pathologie rénale initiale récidivant sur le greffon 0,0061
Non 69 78,4 64 94,1
Oui 19 21,6 4 59

VIH 0,4359
Non 88 100,0 67 98,5
Oui 0 0,0 1 1,5

VHB, VHC 0,2934
Non 77 87,5 63 92,6
Oui 11 12,5 5 7,4

Antécédent transplantation (autre que rein) 0,4359
Non 88 100,0 67 98,5
Oui 0 0,0 1 1,5

* médiane

** Test du Chi-2 ou exact de Fisher pour variables qualitatives, test issu d'un test de Student ou de Wilcoxon

pour les variables quantitatives
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RESUME

INTRODUCTION : La transplantation rénale est le traitement de choix de I’insuffisance
rénale chronique terminale. La part des patients &gés de plus de 70 ans en dialyse et/ou inscrit
sur liste d’attente de transplantation rénale ne cesse de croitre. Mais leurs caractéristiques
different des patients plus jeunes : fragilité plus grande, comorbidités plus nombreuses et
séveres. Dans ce contexte, le bénéfice de la greffe chez ces patients agés peut étre différent
d’une population plus jeune. Nous avons donc étudié les facteurs associés au déces dans la
premiére année apres transplantation rénale, les facteurs associés a la mise en contre-
indication définitive (CID) et au déces chez les patients inscrits sur liste d’attente.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons étudié tous les patients, &gés de plus de 70 ans,
inscrits sur liste d’attente de transplantation rénale entre 2012 et 2017 a Nancy. Nous avons
divisé la population en 4 groupes : transplantés et survivants a 1 an de la transplantation,
transplantés et décédés a 1 an, patients mis en CID et patients décédés sur liste. Nous avons
également recueilli la non reprise de fonction rénale a 3 mois.

RESULTATS : Au total, 156 patients ont été inclus. Soixante-deux patients ont été
transplantés et étaient encore en vie a 1 an de la transplantation, 5 ont été transplantés et sont
décédeés, 29 ont ét€¢ mis en CID et 17 sont décédés sur liste d’attente. Nous n’avons pas
retrouvé de facteurs statistiquement significatifs associés au déces apres transplantation rénale
et a la non reprise de fonction rénale, bien qu’il existait une tendance concernant 1’age du
receveur et du donneur et I’antécédent de cardiopathie ischémique. Les patients décédés sur
liste d’attente étaient statistiquement plus diabétiques (HR=9,3, p=0,030) et étaient
sensiblement plus porteurs de cardiopathie ischémique et de calcifications vasculaires, sans
que cela soit significatif.

DISCUSSION : Notre étude confirme le poids des antécédents cardiovasculaires et du
diabete chez les patients insuffisants rénaux chroniques agés de plus de 70 ans. L’évaluation
gériatrique parait indispensable avant I’inscription sur liste d’attente.

TITRE EN ANGLAIS : Evaluation of 2015 recommendations for access to the kidney
transplant waiting list in patients aged 70 years and older in Nancy.
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