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La transplantation réenale

La transplantation rénale est un des traitements de
I’insuffisance renale terminale (IRCT)

Avec I’amélioration de ses résultats, elle est maintenant
considéree comme le meilleur traitement de I’lRCT
(survie et confort de vie du patient)

Son cout est moindre que celui de la dialyse: IRCT 4
milliards d’euros (+50% depuis 2003) soit 3% du
oudget de I’AM pour 0.05% des assures.

HD 77%, DP 5%, transplantation 18%
_a transplantation rénale est une « Priorité de santé »
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Au 31 décembre 2009, en
France, environ 37 500

personnes étaient traitées par -\\
dialyse (prévalence brute de la
dialvse : 585 par million
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Au 31 decembre 2009, en
France, environ 33 000
personnes étaient porteuses
O O —  d'un greffon renal fonctionnel

(prévalence brute de la greffe :
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e nombre total de malades
traites par dialyse ou greffe

augmente dE 4 % par an
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Survie du greffon
en fonction de la période
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Survie du greffon
en fonction de la période
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L’escalade dans I’immunosuppression

Cyclosporine 50%
l Rejet

Cyclosporine + Azathioprine ou Mycophenolate mofetil A
1 igu

Induction: Thymoglobuline ou anti-1L2R v <10%



La diminution de I’incidence du rejet aigu ne
s’accompagne pas d’une amélioration de la SG
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e retard au démarrage du greffon

TABLE 5. Logistic model of explicative variables of DGF
Coefficetn. =~ $D  Oddsratio  95%confidenceintervll ~ Pvalue

— ot Intercept 0% 03 070 026-191 04348
: % Donor sex 04 025 138 097-259 00636
Epinephrine 40 435 L§0-105 00010
Geltin ofher than HES 1250 mL 8 0 040 025064 00002
HES > 1500 L TV 163 092248 0400
20 Duration in intensive care 40 hours -092 05 040 0.24-065 0.0003
Recipientsex 70 084 045149 03448
] Recipient age 35 years 01 0.3 L5 41-5.35 00033
Combined kidneyfpancreasgaf 16 M0 08048 0004
L I S T ATG induction therapy 06 04 035 034088 00134
Cellcept maintenance therapy ~0%0 0.7 041 0.24-0.69 0.0001

O Cold ischemia fime 16 hos 00 6 L1349 0ol

Sex recipient Xage recipient >33 -1 .36 0.8 0.09-082 0.0200

Giral M. Kidney intern 1999



=% Graft Survival

Le role de la compatibilitée HLA
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Les pathologies chronigues du greffon

Rejet chronique

Facteurs
immunologiques

REJETS % / Lésions du donneur
/ Ischémie / Lésions de conservation

Néphropathie

""‘f Infections (pyélonéphrites)

chronique —a— Nephrotoxicité {(cyclosporine A
tacrolimus)

du i O hstruction

®—— pésordres métaboliques
{diabéte, dyslipidémie)

\ Glomeérulonéphrite de novo

( t Récidive de la néphropathie initiale

Age du donneur
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La nephropathie chronique du greffon
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Vers une nouvelle définition
du rejet chronique

Tests de detection et
d’identification plus sensibles
des anticorps anti-HLA

l

Le rejet chronique est
d’origine humorale

|

Détection de la fixation du C4d dans

les capillaires péri-tubulaires = témoin
de la fixation des anticorps anti-HLA

et activation du complément
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Le nombre des transplantes agés

augmente

Patients inscrits

Patients greffes

Année/ Age >60 >70 >75

11% 0,3% 0%
20,5% 2,8% 0,4%
242% 3,7/% 0,6%

>60 >70 >75
10,8% 0,4% 0%
20,1% 3,1% 0,5%
258% 4,6% 0,8%




Intermediate-Term Outcomes Associated With Kidney
Transplantation in Recipients 80 Years and Older: An
Analysis of the OPTN/UNOS Database

2 . . 2 . 3 . 2 . 2
Edmund H xn:%rr Neda Poommipan it, "2 Marcelo S. Sampaio, haig ung-Tien Kuo,"? Pavani Reddy, L2
Hans Albin Gritsch,”* Phuong-Thu Pham," Alan Wilkinson, Gabriel Danovitch,™*
. . 25
and Suphamai Bunnapradist™’

Background. An increasing number of patients 80 vears and older have received a kidney transplant in the Unitad
States, but their outcomes are not well described. Using Organ Procurement and Transplantation Metwork/Unitad
Metwork of Organ Sharing data, cutcomes of recipients 30 vears and older were evaluated.

Methods Thinty-one thousand one hundred seventy-nine elderly recipients d efined by age 60 vears and older receiving
kidney transplants fromm 2000 to 2008 were stratitied: ages 60 to 69 vears (n=24,877), 70 to 79 vears (n=46,103), and 30
vears and clder (n=199). Coxregression models wereused to compare patient, graft, and d eath-censored graft survival.
Results. The majority of recipients 80 yvears and older was mals (82.9%), white (87.9% ), and less likely to have diabetes
or coronary artery disease. More expanded criteria donor (ECDY) but fewer living donor transplants were performead
among 20 years and older compared with those younger than 80 vears. Perioperative mortality, defined as death within
A0 days posttrans plant, was rare (80 —69 yvears: 1.4% 70 79 vears: 1.5%; and =80 vears 2.5% ) but tended to be higher
among those 80 years and older compared with recipients 60 to &2 vears (hazard ratio [HRE] 1.67; 25% confidence
interval [CI] 062 —4.05)L At 2 vears, swuorvival was lower for 80 vears and older (73%; HRE 2.42; 958 C1 1.91-2.08) and 70
to 79 vears (86%:; HE: 1.42; 95%: CI: 1.24—1.51) compared with recipients 60 to 69 vears (899 ). Therewas a greaterrisk
of graft loss among recipients 80 vears and older compared with those 60 to 69 vears (HR 1.78; 959 CI 1.42-2.23);
howewer, no difference in d eath-censorad graft survival was observed (0.8%; 0.57-1.29). Among recpients 80 vears and
older, no difference in survival was observed between standard criteria donor and ECD recipients.

Conchasion. Although pericperative mortality was uncommon among elderly recipients { 1L.5% ), a trend toward higher
perioperative mortality was observed in recipients 80 vears and older. There was no difference in swrvival among
standard criteria donor and ECD recipients.

Kevwords Elderly, Kidney transplant, Survival, Outcomes.
{ Transplantation 201 %90: 974-979)



|_es facteurs associés a la survie du
greffon et a la mortalite
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Survie du greffon

Mortalité

206 receveurs >= 60 ans vs 1640 receveurs 18-59 ans (1980-1997)
Doyle. Kidney Intern 2000



|_es facteurs associeés a la survie du
greffon et a la mortaliteé
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Fig. 4. Graft survival In patients aged 18 to 59 (@) compared with
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Fig. 5 Patlent survival In patlents aged 18 to 59 (@) compared with
patlents greater or equal to age 60 with (l: P < 0.0001) or without (O;
P = N5) the rlsk factors of pretransplant vascolar disease, nonskin
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e donneur des années 2000: age ou
a criteres élargis
o Définition ABM

— Age > 60 ans - déces AVC

— Cr > 150 umol/I - HTA ou pathologies vasculaires
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Taux de swvie

—

Comparaison de la survie du patient
transplanté versus dialysé

98,1%

3]

L 83.6%

674%

non greffes ——  preffon limite = greffon non limite

Savoye. Transplantation 2008
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Implications sur I’immunosuppression

Donneur age > Fonction rénale altérée

/

Receveur age

N

Risque de sur-immunosuppression: Facteurs de risque, mortalité
Infections, cancers morbidité cardio-vasculaires



Les retransplantations: immunisation
antl-HLA

0%

&7 78 premieres greffes versus 1096
re-transplantations renales
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La survie du greffon en fonction du
nombre de transplantations

Number of Transplant

Deceased Donor Kidney Transplants 1985-2009
Europe
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C'T'S' Collaborative Transplant Study K-11101E-0211



Les regles d'attribution prioritaire des greffons

Ac anti-HLA IgG anti-LyT ou Ly totaux (Pic)
spécificités, Ag interdits, Ag permis

Possibilité d'inscription Collége
catégorie "super-urgence" d’'experts

Ac <5% enfants
pas de priorité donneur < 16 ans National
donneur < 30 ans Régional

Ac
5%a79 %

Priorité Priorité nationale Piicrite Programme

nationale ou inter-régionale nationale national
0 incompatibilité IPN ou IPR < 2incompat Ag permis

College
d’'experts



Implications sur I’immunosuppression

_ Désensibilisation: élimination
Rejet humoral des ac anti-HLA avant
algu et chronique transplantation

Retransplantation

(immunisation anti-HLA)

|

Risque de sur-immunosuppression

Infections: CMV, BKV, pneumocystose, aspergillose



Evolution de la liste d’attente: Pénurie
7510 personnes en attente au 01-01-2010
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La penurie touche les patients jeunes
surtout
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|_es nouvelles sources de donneurs

e | e donneur a coeur arréte

e Le donneur vivant: extension de la
definition (revisions de la Lol de Bioéthique
2004 puis 2011)



| e donneur a coeur arrété:
classification de Maastricht

Les personnes trouvees en arrét cardiague. Le prelevement d'organes
est envisage si la durée de l'arrét cardiaque est < = a 30 minutes

Les personnes se mettant en arrét cardiague en presence des
secours, maintenues avec un massage cardiague et une ventilation
mécanigue mais dont la réanimation s'avere vouée a l'echec

Les personnes pour lesquelles on décide d’un arrét de la
réanimation

Les personnes décedéees en mort encéphalique qui font un arrét
cardiaque irreversible au cours de la prise en charge en réeanimation



Procédure

=" MCE | | MCE

Arrét | | Reprise iz

Max 150 mil

Min 30 min
<>

CEC

Gillot

Prélevement

Greffe

Constat
de mort

Gillot : max
120 min



La machine de reperfusion
Ameéliore la qualité du greffon

e Diminution de la vasoconstriction intra-rénale

r

 Expulsion de microthrombi

e Maintien du pH intra-tissulaire
e Diminution de I’cedeme tissulaire
 Elimination de produits du catabolisme

» Apports de substrats metaboliques

Permet la mesure de parametres de viabilité des cellules du
greffon

 Résistances vasculaires et radicaux oxydants



Définition du donneur vivant

Loi de Bioéthigue de 1994 révisée en 2004. Art L 1231-1: Le
prélevement d’organes sur une personne, qui en fait le don, ne peut
étre opere que dans I’intérét therapeutigue direct du receveur. Le
donneur doit avoir qualité de pere ou de mere du receveur.

Par dérogation au premier alinéa, peuvent aussi étre autorises a se
préter a un prelevement d’organes dans I’intérét therapeutique direct
d’un receveur, son conjoint, ses freres ou sceurs, ses fils ou filles, ses
grands parents, ses oncles et tantes, ses cousins germains ou cousines
germaines, ainsi que le conjoint de son pere ou de sa mere. Le
donneur peut egalement étre toute personne apportant la preuve
d’une vie commune d’au moins deux ans avec le receveur.

Révision 2011 de la loi: donneur = membre de I’entourage du
receveur. Autorisation du don croisé



Les dispositions réglementaires
encadrant le don du vivant
Loi de Bioéthique Juin 2004

Le donneur, préalablement informe par le comité d’experts des
risques qu’il encourt et des conséquences eventuelles du
prélevement, doit exprimer son consentement devant le Président
du tribunal de grande instance ou le magistrat désigne par lui. Ce
consentement est révocable sans forme et a tout moment.

Comité d’experts: autorisation au prélevement

Aucun prélevement d’organes, en vue d’un don, ne peut avoir
lieu sur une personne vivante mineure ou sur un personne
majeure faisant I’objet d’une mesure de protection légale

Registre des donneurs vivants



La transplantation a partir d’un donneur
vivant dans le monde
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Melilleure survie du greffon et
guelque soit le donneur
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Activité de transplantation

2823 greffes rénales (- 4%)
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Activité de transplantation
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