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Afin de pallier le déficit en organes, la transplantation à partir de donneurs très âgés, notamment de plus de 70 ans, est de plus en plus fréquente. Comparativement aux États-Unis, où ces greffons représentent 5 % de la population des donneurs, la France se démarque par une utilisation croissante de ces reins, jusqu'à dépasser 20 %. Cependant, le vieillissement rénal s'accompagne d'une glomérulosclérose, d'une fibrose interstitielle et d'une néphroangiosclérose, associées à une diminution progressive du débit de filtration glomérulaire. Les greffons rénaux issus de donneurs âgés sont ainsi plus immunogènes et sensibles aux lésions d'ischémie-reperfusion, et le pronostic de ces greffes est inférieur aux transplantations réalisées à l'aide de reins optimaux. Toutefois, il a été montré que l'attribution de ces reins issus de donneurs âgés à des receveurs âgés permet d'en améliorer la survie comparativement à la prise en charge en dialyse. Peu de données sur les facteurs pronostiques de ces greffons ont été décrites dans la littérature, tandis que diverses stratégies ont été évaluées pour en améliorer le pronostic, telles que l'utilisation de la machine de perfusion hypothermique, la biopsie pré-implantatoire, la bi-greffe ou l'épargne en anticalcineurines.

L'analyse du dernier rapport annuel de l'Agence de biomédecine (ABM) en 2017 met en évidence une augmentation du nombre de patients inscrits sur liste d'attente plus importante que celle du nombre de transplantations rénales réalisées en regard [1]. Ceci s'explique principalement par l'incidence croissante de la maladie rénale chronique et l'élargissement des indications de transplantation, en particulier aux receveurs âgés. Afin de pallier cet écart, les indications de prélèvements ont également été élargies à des donneurs de plus en plus âgés, expliquant que leur âge moyen, en France, a augmenté de 48,9 ans en 2006 à 54,2 ans en 2017 [1]. La part de donneurs de plus de 70 ans est passée de la même manière de 13,3 à 19,8 % sur la même période. Comparativement, les données du registre Organ Procurement and Transplantation Network/United Network for Organ Sharing (OPTN/UNOS) aux USA retrouvent une proportion de donneurs âgés de plus de 65 ans de seulement 4,9 % [2].

Vieillissement et transplantation rénale

Vieillissement rénal physiologique et pathologique

Lors de l'embryogenèse, le rein se constitue et le nombre de néphrons augmente, jusqu'à une période proche de la naissance où l'augmentation s'arrête [START_REF] Little | Improving our resolution of kidney morphogenesis across time and space[END_REF]. Ce capital s'amenuise au cours du temps, sans régénération possible. D'un point de vue structurel, on constate chez des sujets sains un vieillissement rénal physiologique, se traduisant par une néphrosclérose d'aggravation progressive [START_REF] Rule | The association between age and nephrosclerosis on renal biopsy among healthy adults[END_REF]. La néphrosclérose est définie histologiquement comme l'association de plus de deux critères parmi les suivants :

• glomérulosclérose ;

• atrophie tubulaire ;

• fibrose interstitielle ;

• artériosclérose. Rule et al. ont décrit, sur une cohorte de 1221 donneurs vivants, une prévalence de néphrosclérose de 2,7 % pour une population de 18-29 ans, contre 73 % pour une population dite saine de 70-77 ans [START_REF] Rule | Senile nephrosclerosis -Does it explain the decline in glomerular filtration rate with aging?[END_REF]. Plus spécifiquement, Denic et al., lors d'une étude réalisée chez 1638 donneurs vivants, évaluent le nombre moyen de glomérules, pour une tranche d'âge de 18 à 29 ans, à environ 1 million par rein et par individu, avec un pourcentage de glomérules sclérotiques estimé à 1,7 % [START_REF] Denic | The substantial loss of nephrons in healthy human kidneys with aging[END_REF]. Comparativement, chez les donneurs de 70 à 75 ans, le nombre de glomérules était évalué à 750 000, avec une proportion de 27 % de glomérulosclérose. Ainsi, près de 50 % du capital néphronique a été perdu au-delà de 70 ans. Ce déclin structurel s'accompagne également d'un déclin fonctionnel naturel caractérisé par une décroissance continue du débit de filtration glomérulaire selon une pente qui varie entre -0,65 et -0,9 mL/min par an à partir de 40 ans [START_REF] Cohen | A longitudinal assessment of the natural rate of decline in renal function with age[END_REF][START_REF] Lindeman | Longitudinal studies on the rate of decline in renal function with age[END_REF][START_REF] Hommos | Structural and functional changes in human kidneys with healthy aging[END_REF]. De plus, l'âge s'accompagne également d'un vieillissement pathologique, secondaire à une prévalence plus élevée de comorbidités, pouvant altérer la fonction rénale, telles que le diabète, l'hypertension artérielle, ou l'usage de traitements potentiellement néphrotoxiques (anti-inflammatoires, antihypertenseurs, chimiothérapie…) [START_REF] Zhou | The aging kidney[END_REF].

Particularités des greffons rénaux âgés

La première difficulté concerne la sensibilité aux lésions d'ischémie-perfusion. La transplantation d'organes, qu'elle soit réalisée à partir d'un donneur décédé de mort encéphalique ou à la suite d'un arrêt cardio-circulatoire, entraîne des lésions d'ischémiereperfusion ayant des conséquences délétères à court et long termes, et celles-ci sont d'autant plus sévères que le donneur est âgé [START_REF] Sarkar | Molecular mechanisms of aging-associated inflammation[END_REF]. Kusaka et al. ont ainsi démontré que des reins de souris âgées, soumis à une ischémie-reperfusion, présentaient des lésions histologiques rénales plus sévères, associées à des lésions mitochondriales et une production de radicaux oxygénés plus importantes après l'ischémie [START_REF] Kusaka | Age-dependent responses to renal ischemia-reperfusion injury[END_REF]. L'âge est en effet associé à une dysfonction mitochondriale, possiblement liée à une diminution du nombre d'enzymes dans la chaîne de transport d'électrons mitochondriale et des lésions de l'ADN mitochondrial [START_REF] Slegtenhorst | Mechanisms and consequences of injury and repair in older organ transplants[END_REF]. La capacité à maintenir des quantités d'ATP suffisantes est altérée et la déplétion en adénosine triphosphate (ATP) durant la phase ischémique induit une rupture de l'homéostasie cellulaire et active les voies de l'apoptose, expliquant alors la susceptibilité de ces organes à l'ischémie. De plus, l'âge entraîne une diminution des capacités de régénération rénale, notamment en raison d'une diminution des capacités de prolifération des cellules tubulaires après agression [START_REF] Schmitt | The impact of aging on kidney repair[END_REF].

La deuxième difficulté est représentée par l'immunogénicité intrinsèque des organes âgés.

Le vieillissement est associé à une sénescence du système immunitaire, tandis que s'installe concomitamment un état pro-inflammatoire systémique sous le concept « d'inflammaging » [START_REF] Schmitt | Molecular mechanisms of renal aging[END_REF]. Le rein âgé présente, à l'état basal, des stigmates d'inflammation chronique, caractérisés notamment par des taux plus élevés de radicaux oxygénés, augmentant également lors de la phase de reperfusion, qui activent les voies des Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) et la voie du NFKB, conduisant à l'apoptose et à la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Par ailleurs, la sénescence cellulaire liée à l'âge est responsable d'une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires en cas de lésions induites de l'ADN [START_REF] Slegtenhorst | Mechanisms and consequences of injury and repair in older organ transplants[END_REF]. Elle est également associée à une réduction des capacités phagocytaires des cellules dendritiques présentatrices d'antigène, responsable d'une diminution de la clairance des cellules apoptotiques induites par l'ischémie-reperfusion. [START_REF] De Fijter | Increased immunogenicity and cause of graft loss of old donor kidneys[END_REF]. Ces données sont à contrebalancer cependant avec la réponse immunitaire du receveur. En effet, le vieillissement du receveur est lui responsable d'une immuno-sénescence, qui se traduit par une susceptibilité accrue aux infections, aux cancers et une efficacité vaccinale moindre [START_REF] Noble | Transplantation of marginal organs: Immunological aspects and therapeutic perspectives in kidney transplantation[END_REF]. Elle est également associée avec une diminution du risque de rejet après transplantation [START_REF] Tullius | Kidney allocation and the aging immune response[END_REF][START_REF] Arns | Old-for-old"--new strategies for renal transplantation[END_REF], justifiant les stratégies d'allocation des greffons de donneurs âgés vers les receveurs âgés.

Les cellules apoptotiques relarguent des

Stratégies d'attribution des reins issus de donneurs âgés

États-Unis : du « donneur à critère étendu » à l'attribution par un score continu

La notion de donneur à critères étendus (ECD pour Expanded Criteria Donors) est apparue en 2002 [START_REF] Metzger | Expanded criteria donors for kidney transplantation[END_REF][START_REF] Lee | Is the kidney donor risk index a step forward in the assessment of deceased donor kidney quality?[END_REF]. Les ECD correspondaient à des donneurs décédés de plus de 60 ans, ou à des donneurs décédés de plus de 50 ans présentant au moins deux des critères suivants :

• créatininémie supérieure à 15 mg/L ;

• hypertension artérielle ;

• décès secondaire à un AVC.

Comparativement aux transplantations rénales réalisées à l'aide de donneurs optimaux, les transplantations effectuées à partir de donneurs ECD présentaient un risque d'échec augmenté de 70 % [START_REF] Metzger | Expanded criteria donors for kidney transplantation[END_REF]. Les reins issus de donneurs à critères étendus étaient attribués préférentiellement à des receveurs âgés, ou présentant des comorbidités importantes, dont l'espérance de vie restante était plus courte.

Après plus de quinze années de recul, la plupart des études ont confirmé que le pronostic des transplantations réalisées à l'aide de reins ECD était effectivement inférieur [START_REF] Pérez-Sáez | Strategies for an expanded use of kidneys from elderly donors[END_REF].

Cependant, la frontière entre reins optimaux et ECD n'est pas toujours aussi nette. Collins el al., au sein d'une cohorte de 4029 transplantations rénales, ont comparé quatre groupes selon les critères suivants [START_REF] Collins | Outcomes of transplantation using kidneys from donors meeting expanded criteria in Australia and New Zealand, 1991 to 2005[END_REF] :

• donneurs de moins de 50 ans (groupe de référence) ;

• donneurs entre 50 et 60 ans à critères standard ;

• donneurs entre 50 et 60 ans à critères étendus ;

• donneurs de plus de 60 ans.

Par rapport au groupe référence, tous les autres groupes, y compris le groupe des donneurs âgés de 50 à 60 ans considérés comme optimaux, présentaient une survie du greffon ou du patient inférieure. Toutefois, le moins bon pronostic correspondait au groupe des donneurs de plus de 60 ans, suggérant un rôle important de l'âge du donneur.

De telles données suggèrent toutefois que la dichotomie entre reins standard ou à critères étendus ne permet pas une classification claire de la qualité du greffon. Ainsi, tous les donneurs de plus de 60 ans sont systématiquement considérés comme ECD, quel que soit leur niveau de comorbidité, et sans tenir compte de l'hétérogénéité de l'effet de l'âge sur la fonction rénale. Par ailleurs, au sein du groupe ECD, le pronostic diffère selon le nombre de comorbidités, comme le montre le risque relatif d'échec de greffe qui varie dans les extrêmes de 1,74 pour un donneur de plus de 50 ans avec une créatinine supérieure à 1,5 mg/dL avec hypertension artérielle, décédé de cause non vasculaire, à 2,69 pour un donneur de plus de 60 ans, hypertendu, avec une créatininémie supérieure à 1,5 mg/dL, décédé de cause vasculaire [START_REF] Metzger | Expanded criteria donors for kidney transplantation[END_REF]. Enfin, certains donneurs sont considérés comme optimaux du fait de leur âge inférieur à 50 ans, alors qu'ils présentent des comorbidités sévères. Ces différentes critiques ont conduit à la nécessité de développer un score continu permettant d'estimer plus précisément la qualité du greffon. Ainsi est apparu le Kidney Disease Profile Index (KDPI) [START_REF] Hazzan | Nouveaux scores en transplantation rénale : comment peut-on les utiliser ?[END_REF], dérivé du Kidney Disease Risk Index Du seul fait de leur âge, les donneurs de plus de 70 ans ont d'emblée un KDPI supérieur à 85. L'analyse du registre UNOS/OPTN montre que 50 % de ces reins sont récusés [START_REF] Reese | New solutions to reduce discard of kidneys donated for transplantation[END_REF] et ce chiffre atteint 62 % pour un KDPI supérieur à 90 [START_REF] Tanriover | Kidneys at higher risk of discard: Expanding the role of dual kidney transplantation: Dual Kidney Transplantation in the United States[END_REF]. Le KDPI a eu pour effet d'augmenter le taux de refus de 42 % pour les reins antérieurement classés ECD dont le KDPI était supérieur à 85 [START_REF] Bae | Changes in discard rate after the introduction of the kidney donor profile index (KDPI)[END_REF]. Pour autant, les transplantations réalisées à partir de greffon de ce type ont des résultats tout à fait acceptables, et le pronostic des patients transplantés dans ces conditions demeure supérieur à ceux restés en dialyse [START_REF] Massie | Survival benefit of primary deceased donor transplantation with high-KDPI kidneys: Benefit of transplantation with high-KDPI kidneys[END_REF].

Toutefois, plus le KDPI augmente, plus le bénéfice s'atténue et il demeure incertain pour les greffons dont le KDPI est très élevé, supérieur à 95 %.

En Europe : l'Eurotransplant Senior Program

Le programme Eurotransplant fut fondé en 1967 afin de créer des modalités d'attribution permettant l'échange de greffons entre plusieurs pays européens, afin d'optimiser la compatibilité HLA et l'accès à la transplantation [START_REF] Smits | Evaluation of the Eurotransplant Senior Program. The results of the first year[END_REF]. En 1999, l'Eurotransplant Senior Program est mis en place en raison de l'augmentation croissante de donneurs et de receveurs âgés. L'attribution est alors réalisée selon le principe « old for old », appariant donneurs et receveurs de plus de 65 ans, et s'effectue localement afin de minimiser la durée d'ischémie froide, sans tenir compte des compatibilités HLA. Les données à cinq ans confirment une réduction significative du temps d'ischémie froide pour les reins âgés inclus dans ce programme (11,9h contre 17,8h pour les greffons non inclus ; p < 0,001), tandis que le nombre d'incompatibilités HLA est plus élevé (4,2 contre 2,8 ; p < 0,001) [START_REF] Frei | Prospective age-matching in elderly kidney transplant recipients-A 5-year analysis of the Eurotransplant Senior Program[END_REF]. En termes de pronostic, les reins intégrés dans le programme ESP présentent significativement moins de retard de fonctionnement, une meilleure fonction rénale. En revanche, la survie du greffon n'était pas significativement améliorée et on observait une incidence plus élevée de rejets aigus et d'événements cardiovasculaires, faisant discuter le bénéfice du programme.

En France

L'attribution d'un greffon rénal est réalisée, après avoir tenu compte des priorités, à l'aide du score REIN qui combine des paramètres géographiques et intrinsèques au receveur.

Ce score a été modifié en 2014 pour l'appariement selon l'âge [START_REF] De | Procédures d'application des règles de répartition et d'attribution des greffons prélevés sur personne décédée[END_REF]. Pour les propositions d'un donneur plus âgé vers un receveur plus jeune, la différence maximale tolérée est de 20 ans, sachant qu'il existe un effet délétère de l'âge du donneur, notamment au-delà de 60 ans [1].

Bénéfice pour le patient

Le bénéfice pour le patient d'être transplanté à l'aide d'un greffon âgé et/ou issu d'un donneur présentant d'importantes comorbidités doit être mis en balance avec la poursuite de la dialyse. Dans un travail récent portant sur une grande cohorte, Lloveras et al. ont montré que les patients transplantés à l'aide de reins prélevés chez des donneurs de plus de 65 ans avaient un risque de décès 2,7 fois moindre comparativement aux candidats restés en dialyse [START_REF] Lloveras | A paired survival analysis comparing hemodialysis and kidney transplantation from deceased elderly donors older than 65 years[END_REF]. Le bénéfice de la transplantation apparaissait au-delà de la première année et demeurait significatif jusqu'à 10 ans, ce qui est en cohérence avec plusieurs études antérieures [START_REF] Ojo | Survival in recipients of marginal cadaveric donor kidneys compared with other recipients and wait-listed transplant candidates[END_REF][START_REF] Wolfe | Comparison of mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting transplantation, and recipients of a first cadaveric transplant[END_REF].

Pronostic des transplantations réalisées à partir d'un rein de donneur âgé

La plupart des études portant sur cette question sont monocentriques et rétrospectives [START_REF] Chavalitdhamrong | Patient and graft outcomes from deceased kidney donors age 70 years and older: An analysis of the organ procurement transplant network/united network of organ sharing database[END_REF][START_REF] Galeano | Utilization of elderly kidney donors (>70 years) does not affect graft survival in the medium term[END_REF][START_REF] Machado | Kidney transplantation using donors over 70 years old: Are the criteria for organ allocation too expanded?[END_REF][START_REF] Marconi | Renal transplantation with donors older than 70 years: Does age matter?[END_REF][START_REF] Collini | Renal transplant from very old donors: How far can we go?[END_REF][START_REF] Foss | Kidneys from deceased donors more than 75 years perform acceptably after transplantation[END_REF][START_REF] Gavela | Renal allografts from donors older than 70 years are useful for single transplantation[END_REF][START_REF] Gallinat | Singlecenter experience with kidney transplantation using deceased donors older than 75 years[END_REF]. Elles sont résumées dans le Tableau 1. La plus importante d'entre elles a analysé une cohorte de 601 receveurs transplantés à l'aide d'un greffon de plus de 70 ans, mettant en évidence une survie significativement inférieure comparativement à un groupe de 8979 receveurs d'un greffon issus d'un donneur de 50 à 69 ans [START_REF] Chavalitdhamrong | Patient and graft outcomes from deceased kidney donors age 70 years and older: An analysis of the organ procurement transplant network/united network of organ sharing database[END_REF]. Globalement, l'ensemble de ces études confirme un risque de mortalité et de perte de greffon plus important pour les patients ayant reçu un greffon de plus de 70 ans [START_REF] Pérez-Sáez | Strategies for an expanded use of kidneys from elderly donors[END_REF].

Les facteurs de risque d'échec de ces greffes réalisées à l'aide de donneurs très âgés ont été peu étudiés (Tableau 2). On retrouve en particulier le nombre d'incompatibilités HLA-DR [START_REF] Galeano | Utilization of elderly kidney donors (>70 years) does not affect graft survival in the medium term[END_REF]. En revanche, l'effet de l'âge du donneur au-delà de 60 ans apparaît moins évident. Giessing et al. ont évalué le pronostic d'une cohorte de patients transplantés de reins issus de donneurs de plus de 75 ans (n = 18) sans comorbidités et ayant un DFG avant prélèvement supérieur à 80 mL/min [START_REF] Giessing | Outcomes of transplanting deceased-donor kidneys between elderly donors and recipients[END_REF]. Cette cohorte présentait une survie similaire à un groupe de receveurs de plus de 65 ans (n = 73) transplantés à l'aide de donneurs âgés de 65 à 74 ans et à un groupe de receveurs de plus de 60 ans (n = 30) ayant reçu un greffon à critères standard.

Dans notre expérience, chez les donneurs de plus de 70 ans, un pic de créatininémie supérieur à 90 µmol/L et/ou un épisode d'anurie lors du prélèvement constituent un facteur indépendant d'échec de greffe ou de mortalité [START_REF] Maanaoui | Improving the supply and quality of deceaseddonor organs for transplantation[END_REF].

Le cas du donneur vivant

Dans le cadre du donneur vivant, Englum et al. présentent l'une des plus larges cohortes traitant du sujet, avec 250 827 greffes issues de la base de données de l'UNOS [START_REF] Englum | Outcomes in kidney transplant recipients from older living donors[END_REF], dont 224 donneurs de plus de 70 ans. Les greffes issues de donneurs vivants de plus de 70 ans présentaient significativement une augmentation du risque de perte du greffon par rapport à une population de donneurs plus jeunes ou des greffes issues de donneurs décédés à critères standard. Berger et al. ont également comparé le pronostic de greffes issues de donneurs vivants âgés de plus de 70 ans (n = 219) à des greffes issues de donneurs vivants âgés entre 50 et 59 ans (n = 639), matchées pour l'âge du receveur, l'ethnie, l'hypertension artérielle, le temps passé en dialyse, la présence d'une assurance et l'immunisation [START_REF] Berger | Living kidney donors ages 70 and older: Recipient and donor outcomes[END_REF]. Ils observaient une augmentation du risque de perte du greffon (SHR 1,62 ; IC 95 % 1,16-2,28 ; p = 0,005), sans différence significative en termes de survie globale du receveur.

Stratégies de prise en charge

Machine de perfusion hypothermique

Afin de limiter les conséquences délétères de l'ischémie-reperfusion auxquelles sont particulièrement sensibles les reins issus de donneurs âgés, l'usage de la perfusion hypothermique représente une avancée importante. L'approche initiale pour préserver les organes était la conservation statique afin de limiter le métabolisme cellulaire et les lésions induites par l'ischémie-reperfusion. Moers et al. ont rapporté en 2009 l'impact de la machine de perfusion hypothermique par rapport à la conservation statique [START_REF] Moers | Machine perfusion or cold storage in deceased-donor kidney transplantation[END_REF]. Le rationnel repose sur le fait que maintenir un flux sur l'endothélium rénal permet d'améliorer la micro-circulation de l'organe et de limiter les lésions d'ischémie. Les reins étaient répartis par pairs du même donneur, avec un rein mis sur machine et un rein mis en conservation statique, pour deux receveurs différents. Les résultats montrent alors une réduction de la survenue d'un retard de reprise de fonctionnement du greffon, ainsi qu'une amélioration de la survie à 1 an des reins mis sur machine. Treckmann et al. montrent également qu'en cas de survenue d'un retard de reprise de fonctionnement du greffon, la survie est meilleure si le rein avait été mis sur machine [START_REF] Treckmann | Machine perfusion versus cold storage for preservation of kidneys from expanded criteria donors after brain death: Machine perfusion for ECD kidneys[END_REF]. Les reins issus de donneurs âgés, et présentant au préalable un réseau micro-vasculaire altéré, devraient alors bénéficier d'autant plus de la machine de perfusion. Concernant l'utilisation de la machine de perfusion chez le donneur âgé, deux méta-analyses [START_REF] Pérez-Sáez | Strategies for an expanded use of kidneys from elderly donors[END_REF][START_REF] Jiao | Hypothermic machine perfusion reduces delayed graft function and improves one-year graft survival of kidneys from expanded criteria donors: a meta-analysis[END_REF] ont confirmé le bénéfice par rapport à la conservation statique tant sur la reprise immédiate de fonction que sur la survie des greffons à 1 et 3 ans.

Biopsie préimplantatoire

Plusieurs auteurs ont étudié l'intérêt de réaliser une biopsie préimplantatoire dans le but de mieux rationaliser ces greffons. Dès 1999, Remuzzi et al. ont défini un score histologique semi-quantitatif préimplantatoire basé sur les quatre paramètres suivants [START_REF] Remuzzi | Early experience with dual kidney transplantation in adults using expanded donor criteria. Double Kidney Transplant Group (DKG)[END_REF] :

• pourcentage de sclérose glomérulaire ;

• degré d'atrophie tubulaire ;

• pourcentage de fibrose interstitielle ;

• sévérité des lésions vasculaires.

Chaque paramètre était gradé de 0 à 3. Si le score total est inférieur ou égal à 3, le rein peut être utilisé seul, si le score est entre 4 et 6, il est préférable d'effectuer une bi-greffe, et si le score est supérieur ou égal à 7, le rein ne doit pas être transplanté. Depuis, plus de quinze scores semi-quantitatifs ont été développés. Dans une revue de la littérature récente, Wang et al. soulignent toutefois que ces scores demeurent difficiles à utiliser en pratique courante et mettent l'accent sur différents biais liés à des imprécisions méthodologiques (études rétrospectives, populations hétérogènes, facteurs confondants rarement ajustés), ou à la diversité de techniques de biopsies ou d'analyses des échantillons (interprétation en urgence par des anatomopathologistes non spécialisés en histologie rénale par exemple) [START_REF] Wang | The donor kidney biopsy and its implications in predicting graft outcomes: A systematic review: Deceased donor kidney biopsy[END_REF].

Bi-greffe ou monogreffe ?

Le concept de bi-greffe rénale repose sur l'idée d'apporter un capital néphronique suffisant en transplantant simultanément 2 reins dont le capital néphronique individuel apparaît insuffisant. La faisabilité de la bi-greffe a été démontrée en 1996 par Johnson et al. dans une série de 9 patients [START_REF] Johnson | Double adult renal allografts: a technique for expansion of the cadaveric kidney donor pool[END_REF]. Plusieurs autres études ont été publiées depuis, mais la plupart sont monocentriques et de faible échantillonnage [START_REF] Snanoudj | Dual kidney transplantation: Is it worth it?[END_REF]. Par ailleurs, les procédures d'attribution et les groupes contrôles sont hétérogènes.

L'une des plus grandes cohortes a comparé 625 bi-greffes, 7686 greffes issues de donneurs à critères étendus et 6044 greffes issues de donneurs standard [START_REF] Gill | Outcomes of dual adult kidney transplants in the United States: an analysis of the OPTN/UNOS database[END_REF]. Les survies à 1 an étaient similaires entre les bi-greffes et les greffes issues de donneurs à critères étendus, mais la mortalité à 1 an était plus importante dans le groupe bi-greffes par rapport au groupe de donneurs à critères standard. Toutefois, dans une autre étude portant uniquement sur des donneurs à critères étendus, la survie à 5 ans des bi-greffes était supérieure à celle des monogreffes [START_REF] Lucarelli | Extended criteria donor kidney transplantation: Comparative outcome analysis between single versus double kidney transplantation at 5 years[END_REF]. Gallinat et al. constatent également un bénéfice de la bi-greffe dans une étude monocentrique retrospective incluant 52 transplantations rénales à partir de donneurs de plus de 75 ans (41 mono-greffes et 11 bi-greffes) [START_REF] Gallinat | Singlecenter experience with kidney transplantation using deceased donors older than 75 years[END_REF]. De même, Tanriover et al. retrouvent une meilleure survie greffon en cas de bi-greffe lorsque le KDPI est supérieur à 90 [START_REF] Tanriover | Kidneys at higher risk of discard: Expanding the role of dual kidney transplantation: Dual Kidney Transplantation in the United States[END_REF].

Faut-il une immunosuppression spécifique ?

Compte tenu de la toxicité vasculaire des anticalcineurines, leur utilisation chez des receveurs de greffons âgés présentant préalablement des lésions de néphroangiosclérose peut être problématique [START_REF] Halloran | Immunosuppressive drugs for kidney transplantation[END_REF]. Il a ainsi été proposé d'en diminuer la posologie [START_REF] Andrés | A randomized trial of basiliximab with three different patterns of cyclosporine A initiation in renal transplant from expanded criteria donors and at high risk of delayed graft function[END_REF], d'utiliser une stratégie d'introduction retardée [START_REF] Andrés | A randomized trial of basiliximab with three different patterns of cyclosporine A initiation in renal transplant from expanded criteria donors and at high risk of delayed graft function[END_REF], voire de ne pas les utiliser sous couvert de mycophénolate mofétil [START_REF] Guba | Calcineurin-inhibitor avoidance in elderly renal allograft recipients using ATG and basiliximab combined with mycophenolate mofetil[END_REF] 

  Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPS) qui stimulent l'immunité innée, favorisant à leur tour un état pro-inflammatoire propice au développement d'une réponse alloimmune acquise. Dans un modèle expérimental, Reutzel-Selke et al. ont évalué l'effet de l'âge du donneur sur la réponse immunitaire [16]. Des reins de rats d'âge avancé (18 mois) ou de jeunes rats (3 mois) ont été transplantés à de jeunes rats (3 mois). La réponse immune chez les rats transplantés avec des reins âgés est caractérisée par une augmentation significativement plus importante de la sécrétion d'interféron gamma, et du nombre de cellules T alloréactives. Dans une étude rétrospective incluant 514 transplantations de reins issus de donneurs décédés, De Fijter et al. ont mis en évidence qu'un âge du donneur supérieur à 50 ans était un facteur de risque significatif de survenue d'un rejet aigu (RR = 1,53 ; IC 95 % 1,19-1,98)

  développé par Rao et al. en 2009 [26], à partir des données de registre incluant 69 440 greffes réalisées aux USA entre 1995 et 2005. La qualité du greffon est inversement proportionnelle au KDPI qui peut varier entre 1 et 100 %. À titre d'exemple, un KDPI à 5 signifie que le greffon est de qualité supérieure à 95 % des greffons prélevés chez des donneurs décédés. À l'inverse, un KDPI à 90 correspond à un rein classé parmi les 10 % des greffons de plus mauvaise qualité. Ce score prend en compte dix facteurs indépendants du donneur au moment du prélèvement : âge, taille, poids, ethnie, antécédents de diabète ou d'hypertension artérielle, créatinine sérique, sérologie hépatite C positive, donneur décédé à coeur arrêté, cause du décès. L'âge représente un facteur prépondérant dans la mesure où chaque année additionnelle après 50 ans est associée à une augmentation du risque d'échec de greffe à 5 ans de 1 % [25].

  et/ou d'inhibiteurs de mTOR [61]. Aucune de ces stratégies n'a montré de supériorité par rapport à une utilisation conventionnelle des anticalcineurines. De plus, l'absence totale d'anticalcineurine a été associée à une incidence des rejets aigus significativement plus élevée. Plus récemment, l'étude BENEFIT-EXT évaluant le bélatacept dans une stratégie sans anticalcineurines chez les receveurs d'un greffon à critères étendus a montré une amélioration significative de la fonction rénale, sans toutefois mettre en évidence de bénéfice sur la survie à 7 ans [62]. Conclusion Le vieillissement de la population des donneurs et des receveurs est devenu une réalité quotidienne en pratique clinique. Dans ce contexte, il semble indispensable de mieux préciser les facteurs pronostiques associés aux greffons rénaux prélevés chez des donneurs très âgés afin d'en optimiser l'utilisation et de déterminer les receveurs qui peuvent tirer un réel bénéfice de ce type de transplantation. biomedecine.fr/IMG/pdf/rapport-annnuel-2017.pdf [2] Tullius SG, Rabb H. Improving the supply and quality of deceased-donor organs for
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[62] Florman S, Becker T, Bresnahan B, Chevaile-Ramos A, Carvalho D, Grannas G, et al.

Efficacy and safety outcomes of extended criteria donor kidneys by subtype: Subgroup analysis of BENEFIT-EXT at 7 years after transplant. Am J Transplant. 2017;17:180-90. 

Tableau descriptif des différentes cohortes étudiant le pronostic des greffes issues de donneurs très âgés