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Introduction

Depuis une quinzaine d'années, les caractéristiques des transplants provenant de donneurs cadavériques sont de plus en plus larges et ceci en raison des avantages de la transplantation rénale même d'un rein non optimal en comparaison de la dialyse en termes de survie du patient mais aussi de qualité de vie [START_REF] Ojo | Survival in recipients of marginal cadaveric donor kidneys compared with other recipients and wait-listed transplant candidates[END_REF]. Des transplants autrefois refusés au don sont aujourd'hui prélevés et transplantés. Ainsi l'UNOS (United Network of Organ Sharing) a validé la définition de donneurs à critères élargis proposée par Nyberg [START_REF] Nyberg | Improved scoring system to assess adult donors for cadaver renal transplantation[END_REF][START_REF] Metzger | Expanded criteria donors for kidney transplantation[END_REF]. Par définition, la transplantation avec un transplant provenant de donneurs à critères élargis (transplant ECD) est associée à un risque relatif de perte du transplant à trois ans de 1,7 par rapport à un transplant standard [START_REF] Nyberg | Improved scoring system to assess adult donors for cadaver renal transplantation[END_REF]. Cependant compte tenu de la pénurie d'organes et de l'augmentation des délais d'attente avant transplantation, ces transplantations représentaient selon le dernier rapport de l'Agence de la biomédecine plus de 50% des transplantations rénales en France en 2016 [START_REF]Agence de la biomédecine -Le rapport annuel médical et scientifique[END_REF]. À notre connaissance, il a très peu été analysé si ces transplantations avec un transplant à critères élargis étaient associées à une fréquence augmentée de complications chirurgicales.

L'objectif de notre étude était de déterminer si les transplants ECD étaient associés à plus de complications en tenant compte des comorbidités des receveurs. Les receveurs de transplants ECD étaient plus âgés (âge moyen 61,25 +/-13,1 ans versus 46,14 +/-12,2 ; p < 0,001) ; ils présentaient plus de comorbidités (diabète 25,9% versus 13,2, p = 0,005, antécédents cardiovasculaires 18,8% versus 10,3, p = 0,023) et avaient plus de traitements modifiant l'hémostase (anticoagulation curative : 11,7% versus 5,9, p = 0,044, anti-agrégation plaquettaire : 23,9% versus 13,2, p = 0,016).

Matériels et Méthodes

Nous

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant le tabagisme actif, le type de dialyse ou le temps d'ischémie froide. Les caractéristiques épidémiologiques de la population sont présentées Tableau 1.

Les patients recevant un transplant ECD présentaient plus de reprise de fonction retardée du transplant (23,3% vs 12,4 p = 0,01), restaient hospitalisés plus longtemps 12,1 jours +/-10,4 versus 10,3 +/-11,6 jours (p = 0,003). Ils ont nécessité plus de transfusions 46,1% vs 28,2 (p = 0,007). Ils ont présenté plus de complications chirurgicales (52,5% versus 39,9, p = 0,082), notamment à type d'hématomes (18,3% versus 10,6 p = 0,045) et plus de sténose de l'anastomose uréterovésicale (4,6% versus 0,7, p = 0,011). Ils présentaient plus de complications de Clavien IVa : 16,2% versus 9,2, p = 0,048.

Le CCI (Comprehensive Complication Index) était à 22,1contre 8,9 ; p = 0,002.

Les résultats concernant la période postopératoire sont présentés Tableau 2.

Le suivi médian des patients était de 61,4 mois [22,4 -93,89].

Les patients recevant des transplants ECD avaient un plus faible taux de survie globale et taux de survie du transplant comme le montrent les courbes de survie figure 1 Si en analyse univariée, les transplants ECD semblaient présenter plus de complications chirurgicales comme dans l'étude de Battaglia [START_REF] Battaglia | Medical and surgical complications after kidney transplantation from « suboptimal donors »: one centre's experience[END_REF], ceci n'était pas retrouvé dans notre analyse multivariée. Les comorbidités du receveur étaient des facteurs de confusion majeurs qui n'étaient pas pris en compte chez Battaglia. Pour les complications chirurgicales et plus particulièrement les hématomes : le facteur de confusion majeur était le traitement anticoagulant qui était plus présent chez les receveurs de transplants ECD.

Ceci est probablement dû au fait que les transplants ECD sont plus transplantés à des receveurs plus âgés, présentant plus de comorbidités [START_REF] Metzger | Expanded criteria donors for kidney transplantation[END_REF][START_REF] Sung | Impact of the expanded criteria donor allocation system on candidates for and recipients of expanded criteria donor kidneys[END_REF] ce qui était confirmé dans notre étude : Tableau1. Cette distribution non aléatoire des transplants par l'agence de la biomédecine fait suite à des études qui ont montré que les transplants ECD ne devaient pas être transplantés chez les patients jeunes [START_REF] Schold | Which Renal Transplant Candidates Should Accept Marginal Kidneys in Exchange for a Shorter Waiting Time on Dialysis?[END_REF]. Des études montrent que la transplantation de transplants ECD est justifiable chez les patients avec une faible espérance de vie [START_REF] Rouchi | When is Transplantation with a « Marginal Kidney » Justifiable?[END_REF]. Si les patients avec des transplants ECD présentent plus de complications chirurgicales, il semble que ce soit simplement car ils ont plus de comorbodités et non car leur transplant est ECD. L'absence de différence significative en analyse multivariée est peut être aussi liée au fait que les événements de type hématomes ou sténose urétrale sont trop rares et donc nos effectifs trop faibles pour mettre en évidence une différence statistiquement significative entre nos deux groupes.

Dans notre étude, la reprise de fonction retardée du transplant était plus fréquente avec les transplants ECD et ce résultat était confirmé en analyse multivariée. Ceci est en accord avec la littérature [START_REF] Pérez-Sáez | Early outcomes of kidney transplantation from elderly donors after circulatory death (GEODAS study)[END_REF][START_REF] Bozkurt | Marginal Donors in Renal Transplantation[END_REF] et serait lié au fait que les lésions d'ischémie-reperfusion sont plus importantes chez les transplants ECD [START_REF] Szwarc | Delayed graft function: a frequent but still unsolved problem in renal transplantation[END_REF][START_REF] Barrou | Ischémie-reperfusion. Liquides de conservation et machines de perfusion en transplantation rénale[END_REF]. Pour tenter de limiter ces lésions, mettre ces reins sur machine à perfuser a montré un bénéfice majeur [START_REF] De Deken | Hypothermic machine perfusion in kidney transplantation[END_REF][START_REF] Vaziri | Analysis of machine perfusion benefits in kidney grafts: a preclinical study[END_REF][START_REF] Savoye | Evaluation of outcomes in renal transplantation with hypothermic machine perfusion for the preservation of kidneys from expanded criteria donors[END_REF]. Ainsi, il y aurait une diminution significative de reprise de fonction retardée du transplant. La survie des transplants ECD à un an serait améliorée de 12% [START_REF] Treckmann | Machine perfusion versus cold storage for preservation of kidneys from expanded criteria donors after brain death[END_REF], ils rejoindraient ainsi les transplants standards. Ceci doit encore être étudié car une étude toute récente mais avec des effectifs probablement insuffisants ne montrait pas de différence significative ni sur le taux de reprise de fonction retardée du transplant ni sur la survie des transplants avec un suivi de 6 ans [START_REF] Basu | Outcomes of Deceased Donor Kidney Transplantation Using Expanded Criteria Donor Kidneys Following Pulsatile Preservation[END_REF].

Quoi qu'il en soit, en France, l'agence de la biomédecine a mis en place un financement dédié à la prise en charge des machines à perfuser dans le cadre de la préservation des transplants ECD [START_REF] Barrou | Ischémie-reperfusion. Liquides de conservation et machines de perfusion en transplantation rénale[END_REF].

Nos résultats confirment que les transplants ECD ont une moins bonne survie sur le long terme et c'est ainsi que les transplants ECD ont été définis initialement [START_REF] Borda | Functional and morphological changes in kidneys from marginal donors[END_REF][START_REF] Chapman | Marginal kidneys for transplantation[END_REF]. Pour compenser ce risque de perte du transplant, des précautions complémentaires autres que la mise sur machines à perfuser peuvent être mises en oeuvre sur la période péri-opératoire comme réduire le temps d'ischémie froide [START_REF] Krüger | Early experience with the ET Senior Program « Old For Old »; better to be number one?[END_REF] ou du moins le ramener en dessous du seuil de 800 minutes (13 heures) pour les transplants ECD [START_REF] Denecke | Reduction of Cold Ischemia Time and Anastomosis Time Correlates with Lower Delayed Graft Function Rates Following Transplantation of Marginal Kidneys[END_REF], sélectionner les receveurs, adapter les immunosuppresseurs, réaliser des bi-transplantations [START_REF] Audard | Renal transplantation from extended criteria cadaveric donors: problems and perspectives overview[END_REF][START_REF] Remuzzi | Early experience with dual kidney transplantation in adults using expanded donor criteria[END_REF], ou encore se servir d'index comme le KDPI (Kidney donor profile index), prédictif de la longévité du greffon [START_REF] Gupta | KDPI score is a strong predictor of future graft function: Moderate KDPI (35 -85) and high KDPI (> 85) grafts yield similar graft function and survival[END_REF] afin que celui ci soit transplanté à la personne la mieux adaptée et ainsi optimiser les résultats de la transplantation. Certaines équipes proposent également la réalisation de scores histologiques sur des biopsies de reins ECD pour déterminer si ils sont éligibles à la transplantation [START_REF] Carta | Impact of the pretransplant histological score on 3-year graft outcomes of kidneys from marginal donors: a single-centre study[END_REF].

Il est à noter que pour les donneurs vivants, même avec des critères plus sévères que ceux validés par l'UNOS, il n'y a pas de différence sur la survie des transplants à 5 ans [START_REF] Oikawa | Safety and Effectiveness of Marginal Donor in Living Kidney Transplantation[END_REF]. C'est pour cela que nous avons décidé de les exclure de notre analyse.

Notre étude comporte certaines limites : elle est rétrospective, monocentrique avec une période d'inclusion de 11 ans ce qui est long. Cependant il s'agit d'une série historique qui nous permet d'avoir un effectif important et une analyse la plus exacte possible des résultats de la transplantation avec transplants ECD juste avant la démocratisation des machines à perfuser en France et avant l'utilisation de transplants prélevés sur des donneurs à coeur arrêté.

Il serait très intéressant de refaire ce type d'étude avec tous les transplants ECD mis sur machine ces dernières années surtout en terme de survie du transplant.

Conclusion

La transplantation de transplants ECD n'entraîne pas plus de complications que celle réalisée à partir de transplants standards mais est associée à une reprise de fonction retardée du transplant. Connaissant la fragilité de ces transplants concernant le capital néphronique et la survie du transplant à long terme, il convient de les proposer à des patients plus âgés et de favoriser leur longévité en limitant les lésions d'ischémie-reperfusion. Une évaluation de l'utilisation de machines à perfusion dans cette indication est souhaitable. 

  avons réalisé une étude rétrospective incluant 515 patients consécutifs ayant bénéficié d'une transplantation rénale dans notre centre entre le 1 er janvier 2005 et le 31 décembre 2016. 9 d'entre eux ont été exclus du fait d'une transplantation combinée foie-rein et 36 d'entre eux du fait d'un rein provenant de donneur vivant. Les transplants étaient tous issus de donneur en état de mort encéphalique, aucun ne provenait d'un donneur à coeur arrêté. La population a été répartie en deux groupes : les patients ayant reçu un transplant de donneur à critères élargis (ECD) et ceux de donneurs standards. La définition d'un transplant à critères élargis était celle validée par l'UNOS ( âge supérieur à 60 ans, ou âge entre 50 et 59 ans associé à deux des trois critères suivants : antécédents d'hypertension artérielle, décès de cause cérébrovasculaire, créatininémie supérieure à 1,5 mg/dl au moment du prélèvement) [3]. Aucun transplant n'a été conservé sur machine à perfusion. Les caractéristiques des deux populations ont été rapportées et analysées : -Concernant les receveurs : l'âge, le sexe, les comorbidités du receveur : diabète, antécédents cardio-vasculaire (cardiopathie ischémique ou accident vasculaire cérébral ou artériopathie oblitérante des membre inférieurs stade 2 minimum : douleur à la marche selon la classification de Leriche-Fontaine), tabagisme actif, traitements antiagrégants et anticoagulants durant la période periopératoire (anticoagulation curative reprise ou introduite avant le troisième jour postopératoire, antiagrégation non stoppée en périopératoire), le type et la durée de dialyse préopératoire. -Concernant les transplants et la transplantation : temps d'ischémie froide, la présence d'athérome sur les artères, les variations anatomiques (vasculaires et urétérales), la réalisation d'une anastomose artérielle sur patch ou plein canal. Tous les évènements survenus dans la période post-opératoire précoce, (< 30 jours suivant l'intervention) ont été analysés: durée de séjour, reprise de fonction retardée du transplant définie par la nécessité d'un recours à la dialyse en postopératoire [5], infections du site opératoire définies comme une infection de paroi ou une infection urinaire, les complications chirurgicales par type : Vasculaire (thrombose artérielle, thrombose veineuse, hémorragie) ; urinaire (sténose, fuite, hématurie) ; lymphatique (lymphocèle) ; les complications de paroi (désunion). Les complications post-opératoires ont été classées selon la classification de Clavien et Dindo [6] et selon le Comprehensive Complication Index [7] puis comparées. La survie du patient et celle du transplant ont été analysées dans chaque population et comparées. La survie du transplant était définie par la période entre la transplantation et le retour définitif à la dialyse ou le décès du patient. Analyse statistique Les données quantitatives sont présentées comme moyenne +/-déviation standard si leur distribution est normale et comme médiane [interquartile] si distribuées non normalement. La distribution des variables quantitatives était calculée avec le test de Kolmogorov-Smirnov. Les variables qualitatives sont présentées comme effectif (pourcentage). Le test du χ2 était utilisé pour comparer des variables catégorielles et le test de Mann Withney pour les variables quantitatives. Les résultats étaient considérés comme significatif si p était inférieur à 0,05. Les facteurs significatifs dans l'analyse univariée ainsi que ceux reconnus dans la littérature étaient inclus dans une régression logistique pas à pas descendante (Stepwise) pour l'analyse multivariée. Les résultats finaux des modèles multivariés sont présentés par le Hazard Ratio et l'intervalle de confiance à 95%. Les analyses de survie ont été réalisées avec les courbes de Kaplan Meier et comparées par une analyse de Cox. Toutes ces analyses étaient réalisées avec le logiciel Medcalc version 11.2.1.0 (Medcalc, Mariakerke, Belgium). Résultats 470 patients ont été inclus dans l'analyse finale (âge moyen : 52,49 ans+/-12,6, 319 (67,9%) de sexe masculin). 273 (58,1%) transplants provenaient de donneurs standards et 197 (41,9%) de donneurs à critères élargis.

  et 2, p =0,005 et 0,001 respectivement. Les transplants ECD étaient associés en analyse multivariée à une reprise de fonction retardée du transplant (Tableau 3) : HR = 2,1 (1,1 -3,68), p = 0,008. L'obésité HR = 2,53 (1,32 -4,83), p = 0,005 et le temps d'ischémie froide HR = 2,18 (1,25 -3,47), p = 0,005 étaient également des facteurs indépendants associés à la reprise de fonction retardée du transplant. Les transplants ECD n'étaient pas associés à une augmentation de la survenue de complications chirurgicales en analyse multivariée (Tableau 4). Seule la présence d'un traitement anticoagulant en période péri opératoire était associée à une fréquence plus élevée de complications chirurgicales : HR = 3,27 (1,57 -6,63), p = 0,003. Les transplants ECD n'étaient pas associés à la survenue d'hématome (Tableau 5) : HR = 1,56 (0,83 -2,85), p = 0,231. Seuls les antécédents cardiovasculaires et l'anticoagulation curative l'étaient : HR = 2,24 (1,15 -4,74), p = 0,034 et HR = 3,61 (1,77 -7,41), p < 0,001. L'analyse multivariée sur la durée de séjour et les sténoses urinaires ne faisaient pas ressortir les transplants ECD comme facteur favorisant. Les analyses de Cox réalisées sur la survie des patients et des transplants sont présentées Tableaux 6 et 7. Les transplants ECD étaient statistiquement significativement associés à une moindre survie des transplants : HR = 1,81 (1,1 -2,98), p = 0,029 mais n'étaient pas associés à une moindre survie des patients HR = 1,12 (0,58 -2,17), p = 0,763. Discussion Dans notre étude, les transplants ECD n'étaient pas associés à une survenue plus fréquente de complications postopératoires en dehors d'une reprise de fonction retardée du transplant. Ils étaient également associés à une moindre survie des transplants.
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 2 Figure 2: Survie des transplants

Table 6 :

 6 Cox analysis : Graft survival

	Tableau 1 : Données démographiques de la population		
	Table 1 : Population			
	Tableau 1: Donnée démographiques de la population	
		Donneur standards	Donneurs à critères élargis	p
	Transplants	273 (58,1)	197 (41,9)	0,005
	Sexe masculin	179 (65,6)	140 (71,1)	0,993
	Age (ans)	46,14 +/-12,2	61,25 +/-13,1	<0,001
	IMC (kg/m2)	23,8 [21,3-26,7]	24,4 [22-27,6]	0,288
	Diabète	36 (13,2)	51 (25,9)	0,005
	Antécédents cardiovasculaires	28 (10,3)	37 (18,8)	0,023
	Tabagisme actif	87 (29,1)	52 (26)	0,512
	Anticoagulation curative≤J3	16 (5,9)	23 (11,7)	0,044
	Antiagrégation plaquettaire	36 (13,2)	47 (23,9)	0,016
	Dialyse			
	Hémodialyse	179 (65,6)	140 (71,1)	0,608
	Dialyse péritonéale	62 (22,7)	46 (23,4)	0,914
	Greffe préemptive	32 (11,7)	12 (6,1)	0,076
	Durée de dialyse (jours)	571 [229-1146]	815 [431-1203]	<0,001
	Informations sur le greffon			
	Durée d'ischémie froide (minutes)	919 [709-1118]	914 [779-1159]	0,343
	Artères athéromateuses	49 (17,9)	91 (46,2)	<0,001
	Patch artériel	195 (71,4)	148 (75,1)	0,773
	Anomalie vascularisation artérielle	54 (19,8)	41 (20,8)	0,821
	Anomalie vascularisation veineuse	10 (3,7)	5 (2,5)	0,601
	Anomalie uretère	6 (2,2)	2 (1)	0,478
	Variables présentées comme Nombre (%), Médiane[Interquartile],	
	Moyenne +/-déviation standard			
	IMC: Indice de masse corporelle			

Table 7 :

 7 Cox analysis : Patients survival

	Tableau 7: Régression de Cox: survie des patients		
		HR	IC 95%	p
	Age receveur	1,09	1,03 -1,14	0,083
	Diabète	1,51	0,75 -3,03	0,286
	Antécédents cardiovasculaires	2,72	1,38 -5,23	0,006
	Donneur à critères élargis	1,12	0,58 -2,17	0,763
	HR = Hazard Ratio, IC = Intervalle de confiance		

Tableau 2 : Analyse univariée de la période post-opératoire