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La greffe rénale est le meilleur traitement de l'insuffisance rénale terminale et augmente régulièrement. Cependant, le nombre de patients en attente de transplantation ne cesse de croître. Les prélèvements sur donneur vivant sont une très bonne réponse mais demeurent insuffisants pour pallier la pénurie de greffons même additionnés à ceux sur patients en mort encéphalique. La réglementation Maastricht 3 permet désormais de prélever les patients en réanimation et en fin de traitement médical. Cette disposition ouvre des perspectives importantes pour le don et la greffe rénale. Elle mérite d'être amplifiée grâce à la collaboration entre équipes de réanimation et de coordination hospitalières.

Le nombre total des patients en attente de greffes rénales, composé des nouveaux inscrits ajoutés aux malades restant en attente au 1 er janvier de l'année, est de 17 698 en 2016, soit une progression de 7 % en un an.

T1 Une pénurie de greffons qui s'accroît TEG1 En 2016, 3 615 greffes rénales ont été réalisées, en augmentation de 4 %, soit 129 greffes en plus, par rapport à 2015 [1]. La progression est de 21 % en 6 ans, mais ce taux est faible au regard du nombre des nouveaux inscrits qui a augmenté, lui, de 29 % sur la même période.

Parmi les 3 615 greffes réalisées, certaines le sont avant que le malade soit en insuffisance rénale et dialysé, ce qui représente 494 cas (14 % des cas) [1]. Ce sont les greffes préventives dont l'intérêt est de permettre un meilleur suivi du greffon et donc du nombre de retransplantations.

Les patients bénéficiant d'une retransplantation, c'est-à-dire ayant déjà bénéficié d'une greffe et greffés de nouveau, étaient au nombre de 512 (14 % des cas) en 2016 [1].

TEG1 Le constat est sans appel, il y a une pénurie de greffons. Elle est décrite dans le rapport de l'Agence de la biomédecine [1] et mesurée par trois indicateurs :

• le nombre de nouveaux inscrits pour un greffon utilisable était de 1,4 en 2016, il y a donc eu plus de demandes que d'offres ;

• le nombre de candidats en attente pour un greffon utilisable au 1 er janvier de l'année s'élevait à 3,5 receveurs début 2016 ;

• le nombre total de candidats d'une greffe rénale atteignait 4,9 candidats en 2016 pour un greffon utilisable dans l'année.

T1. Agir sur l'offre de greffon TEG1 La pénurie croît actuellement. Elle doit être traitée soit en agissant sur la demande, soit en augmentant l'offre de greffons.

Diminuer la demande signifie qu'il faut réussir à prévenir l'insuffisance rénale en amont. La démarche consiste à prémunir un maximum de patients encore non malades d'insuffisance rénale chronique, mais aussi à lutter contre l'obésité, le diabète et contre toutes les maladies et prises en charge qui conduisent finalement à l'insuffisance rénale et à la nécessité de la greffe.

TEG1 Il s'agit également d'éviter les retransplantations, donc lutter contre le rejet.

Les retransplantations ne représentant que 14 % des malades, cela revient à augmenter la demi-vie fonctionnelle des greffons. Il ne serait pas suffisant de toute façon de chercher à allonger la durée de vie des patients greffés et des greffons en particulier. TEG1 Actuellement, l'offre de greffon se fait principalement sur le donneur décédé en mort encéphalique. Elle peut aussi se faire sur le donneur décédé qui n'est pas encore en mort encéphalique mais va le devenir, ce que nous appelons un donneur Maastricht 3. La marge de progression est importante, grâce à l'adhésion des équipes de prélèvement à ce programme national et à l'ouverture de nouveaux centres devant favoriser l'offre de greffons disponibles. C'est la dernière option mise en place en France et dont l'évaluation est en cours [2]. TEG1 L'offre de greffon peut aussi se faire sur le donneur vivant, c'est ce que nous essayons de développer, qu'il soit vivant apparenté ou non apparenté. Cette option n'est malheureusement pas envisageable pour tous les patients.

Les greffes de donneurs vivants étaient en hausse de 28 % en 2014, mais désormais en progression plus lente. Rappelons qu'il y a eu 576 greffes de donneur vivant en 2016, ce qui fait 29 greffes de plus par rapport à l'année précédente. Le chiffre a doublé depuis 2010, mais reste relativement marginal compte tenu des 3 615 greffes de 2016.

Les greffes rénales restent donc le premier, le plus complet et le meilleur mode de lutte contre l'insuffisance rénale chronique terminale, en termes de qualité de vie et de survie par rapport à la dialyse, y compris pour des patients âgés. Cette prise en charge doit être promue et elle continue de l'être par l'Agence de la biomédecine.

T1. Dernières évolutions des techniques de greffe

TEG1 Nous effectuons de plus en plus de dons vivants à partir de patients apparentés ou non.

Quand la compatibilité n'est pas possible, il est possible d'envisager un don croisé, c'est-à-dire entre deux couples de donneurs vivants qui ne sont pas compatibles dans le couple. Par exemple :

• les couple AA' et BB' ne sont pas compatible entre AA' et BB' ;

• mais A serait compatible avec B' et A' serait compatible avec B.

Le don croisé se développe progressivement. Il reste un peu compliqué à mettre en place parce que l'organisation doit être parfaitement coordonnée, de façon à ce qu'il n'y ait pas de problème de refus de dernière seconde.

TEG1 Techniquement, l'utilisation croissante de la robotique, plus précisément le télémanipulateur Da Vinci®, permet de réaliser des prélèvements en coelioscopie avec une grande sécurité. Ensuite, le prélèvement est transféré pour la greffe. S'agissant de la transplantation en elle-même, quelques essais de greffes robot-assistées ont été conduites en France, en particulier avec l'équipe du Centre hospitalier universitaire (CHU) de Toulouse. L'intérêt de cette technique reste encore pour le moment à l'étude. Elle pourrait se révéler intéressante chez des patients receveurs difficiles à greffer du fait d'une obésité.

Cette technique se pratique plutôt chez des femmes. Le rein est injecté par voie vaginale, ce qui permet de ne pas avoir de cicatrice. Le rein est ensuite greffé en intra corporel. Mais l'utilisation du robot reste à ce jour anecdotique.

Sur le plan de la greffe en elle-même, il n'y a pas d'évolution particulière. Nous réalisons toujours des anastomoses artérielles et veineuses avec des vaisseaux et un uretère court, intubé par une endoprothèse.

T1. Âge et obésité, limites à la greffe rénale

Les limites à la greffe rénale sont de plusieurs ordres, tant chez les donneurs que les receveurs.

Les donneurs sont de plus en plus âgés. Donc une attention particulière est portée sur le prélèvement, de façon à éviter de faire prendre des risques inutiles au receveur. Nous ne greffons pas un insuffisant rénal pour qu'il devienne insuffisant rénal.

Nous constatons également un vieillissement s'agissant des receveurs. Les complications liées à l'âge, l'athéromatose diffuse, corrélée aux maladies dont le patient est porteur depuis plusieurs années, diabète, hypercholestérolémie, se traduisent sur le plan vasculaire par des altérations de la paroi artérielle avec des plaques calcifiées, malheureusement parfois à l'origine d'une contre-indication définitive de la transplantation.

L'obésité a également une incidence sur la qualité de la greffe. Les patients obèses ont plus de complications postopératoires et les reprises sont plus fréquentes et risquées chez ces patients. Les prélèvements Maastricht 3 sont réalisés chez des patients dont les possibilités de traitement sont au-delà de toute ressource. Ces donneurs souvent dans le coma, intubés et ventilés, sont dépendants de l'arsenal de la réanimation pour survivre. L'arrêt des thérapeutiques est décidé par l'équipe de réanimation en l'absence de possibilités de traitement. Quand la mort survient, le processus va ensuite se dérouler de la même manière que pour un donneur en état de mort encéphalique. Se pose alors la décision de prélever sous certaines conditions. TEG1 Les canules vasculaires sont rapidement posées de façon à assurer une vascularisation normothermique et oxygénée du territoire splanchnique, donc des organes abdominaux, en l'occurrence le foie et le rein. Il est aussi possible, dans ce contexte, de prélever les poumons avec une durée d'ischémie assez courte.

T1. Prélèvement et évolution de la conservation des greffons liés à

La technique de prélèvement ne change pas énormément malgré ce contexte de don spécifique. Il faut faire attention, dès que la circulation régionale normo-thermique est arrêtée, au refroidissement correct des greffons, de façon à ce que la conservation se fasse de façon optimale.

TEG1 Dans le cadre du protocole Maastricht 3, la conservation des greffons se fait sur machine de perfusion pulsatile (encadré 1, figure 1) dont nous savons qu'elle améliore la qualité de la préservation, en limitant les retards de la reprise de la fonction rénale du greffon. Ces greffons doivent être implantés après une durée d'ischémie froide très courte, de moins de 18 heures.

Nous pensons, à titre personnel, que le prélèvement d'organes Maastricht 3 constitue une modalité importante pour l'avenir, qui permettra d'une certaine façon de participer à la lutte contre la pénurie de greffons rénaux. Il existe en effet un certain nombre de patients potentiellement éligibles pour ce type de prélèvements dans les services de réanimation.

TEG1 Le prélèvement multi-organes (PMO) Maastricht 3 est bien entendu très dépendant des équipes. Ce sont avant tout les équipes de réanimation et les coordinations hospitalières qui sont très impliquées dans ce type de prélèvement. L'arrêt cardiaque du patient doit survenir dans les trois heures après l'arrêt des thérapeutiques. Si nous dépassons cette limite, le prélèvement ne pourra pas être réalisé. Le PMO se fait selon les heures prédéfinies et nécessite d'organiser au préalable l'ensemble du process avec les équipes préleveuses : équipes cardiovasculaire, urologique ; techniciens pour assurer les canulations, la circulation régionale normo-thermique et le prélèvement lui-même.

Encadré 1. La technique de la perfusion pulsatile

TEG1 L'intérêt de pratiquer l'irrigation du rein après le prélèvement et pendant le transport, en remplacement de la simple conservation dans la glace a été démontré. Mais les reins provenant de patients Maastricht 3 nécessitent une prise en charge plus qualitative pour maintenir les chances d'une reprise fonctionnelle et un taux de réussite post-greffe.

TEG1 Les greffons prélevés chez les patients décédés après arrêt cardiaque, parfois plus âgés ou encore présentant des facteurs de comorbidités, appellent une conservation plus protectrice que les greffons habituels. Le transport et la conservation à froid dans de la glace peut diminuer la capacité de reprise de leur fonction rénale.

TEG1 Le fait de placer les greffons rénaux dans des appareils à perfusion pulsatile dès le prélèvement permet :

• de favoriser la reprise rapide de la fonction rénale après la greffe ;

• d'allonger la durée de vie du greffon ;

• de placer le rein, via la perfusion pulsatile à température physiologique, en situation d'échanges (apports d'éléments nutritifs et excrétion d'éléments de déchets), qui sont impossibles en cas d'ischémie froide.

TEG1 Néanmoins, il est souvent nécessaire de disposer de deux appareils pour deux greffons. Seuls certains appareils sont transportables pour assurer une perfusion depuis le donneur jusqu'au receveur, or le coût de ces machines demeure assez élevé.
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T1. Conclusion et perspectives

TEG1 Les greffes rénales restent à ce jour le meilleur traitement de l'insuffisance rénale chronique en stade terminal. La greffe devrait être prévenue en limitant l'apparition des néphropathies responsables de l'insuffisance rénale. Face à la difficulté d'éviter et de prévenir les maladies qui en sont responsables, il est effectivement nécessaire de prévoir un nombre de greffons plus important. C'est la raison du développement des activités de prélèvements sur donneur vivant et sur donneur décédé de type Maastricht 3. TEG1 L'avenir, en termes de conservation des greffons rénaux, risque d'évoluer vers la normothermie puisque nous savons que l'hypothermie est responsable de lésions intrinsèques des greffons même s'ils sont mis sur machine. La machine de perfusion et l'hypothermie ralentissent les processus morbides qui conduisent à la destruction du rein, mais ne l'arrêtent pas complètement. Nous ne pouvons pas nous permettre de faire de la réanimation spécifique dans ces conditions, à 4 °C, c'est pourquoi un certain nombre de chercheurs travaillent sur la conservation normo-thermique des reins qui, selon nous, constitue une technique d'avenir. Cela pose néanmoins le problème de toute conservation avec exfiltration de sang, sur le plan bactériologique en particulier. En revanche, il peut être intéressant d'utiliser ces techniques pour la réanimation spécifique de greffons, mais cela reste encore du domaine de la recherche translationnelle.
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